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Hochrelne Basen von 3,3-DIphenylpropylaminmonoestern 



Beschreibung: 



• Die vorliegende Erfindung betrifft hochreine Basen von 3,3-Diphenylpropyl- 
aminmonoestern, ihre Herstellung und Verwendung ala Arzneimlttel, insbesoni^ere zur 
transdermalen und transmukosalen Administration. • 

In den vergangenen 50 Jalnren ist der Anteii der Betagten innerlialb der Gesamt- 
beveil^erung erheblich gestiegen. In dieser Gruppe gehoren Blasenfunktionsstdrungen zu 
den haufigsten Alterskrankheiten. Daher kommt der Entwicklung einer mSglichst 
effektlven und schonenden Therapie von Blasenerkrankungen eine immer groBere und 
besondere Bedeutung zu. 

Bei der Dranginkontinenz liegt die Storung in einer Fehlfunktion des Blasenmuskels. Die 
Ursache ist dabel hSufig eine Stimulation bzw. Hyperaktivitat der muskarlnergen 
Rezeptoren. Aus diesem Grund werden zur Therapie der hyperaktiven Blase urid der 
damit verbundenen Symptome wie erhohter Harndrang, Inkontinenz, Pollakisurie Oder 
Nykturle bevorzugt die antimuskarinergen Wirkstoffe Tplterodin und Oxybutynin 
eingesetzt. 

Oxybutynin isteln effektiverantimuskarinerger Wirkstoff, der jedoch betrachtllche 
Nebenwirkungen hat. Insbesondere wird von vielen Patienten die a.usgepragte 
Mundtrockenhelt als SuBerst unangenehm empfunden. 

Tolterodin scheint gegenOber Oxybutynin den Vortell einer niedrigeren muskarinergen. 
Nebenwirkungsrate aufzuweisen. Tolterodin wird im Organismus vonviegend uber das ' 
Cytochrom P 450-lsoenzym 2D6 zum aktiven Hauptmetaboliten 2-[3-(1,i. 
Dlisopropylamlno)-1-phenylpropyl]-4-(hydroxymethyl)phenol sowie - langsam - durch das 
Cytochrom P 450 Isoenzym 3A4 zum inaktiven Metaboliten dealkyliert. 



Da Tolterodin ausschlieBlich uber P450-lsoen2yme metabolisiert wird, besteht die 
potentielle Gefahr der Interaktionen mit dem Abbau anderer Wirkstoffe, z.B. mit Warfarin 
.(Colucci, Annals of Pharmacotherapy 33, 1999, 11 73), Antimykotika wie Ketoconazol 
(Brynne, Br J Clin Pharmacol 48, 1999, 564), Makroiidantibiotika, Oder Proteasehemmern. 
5 Diese Gefahr besteht insbesondere be! sogenannten Langsam-Metabolisierern, die einen 
Mangel an 2D6 haben, Tolterodin ausschlieBlich uber 3A4 metabolisieren und eine 
deutlich erhOhte Tolterodin-Konzentration im Plasma aufweisen. 

Die WO 99/58 478 beschreibt neue Derivate von 3,3-Diphenylpropylaminen als 
10 muskarinerge Wirkstoffe. Die offenbarten 3,3-Diphenylpropylamin-Derivate sind Prodrugs 
von 2-[3-(1 ,1 -Diisopropylamino)-1 -phenylpropyl]-4-(hydroxymethyl)phenol und.werden 
beim Durchtritt durch biologische Membranen sowie im Plasma durch Esterasen 
hydrolysiert. Damit entfSllt der 2D6-abhangige Abbaumechanismus. 

15 Solche 3,3-Diphenylpropylamin-Derivate, z.B. 2-[3-(1 , 1 -Diisopr9pyiamino)-1 - 

phenylpropyl]-4-(hydroxymethyl)phenyl isobutyrat (INN: Fesoterodin), neigen daher Im 
Gegensatz zu Tolterodin auch be! Langsam-Metabolislerern nicht zur Akkumulation, 
interferieren nicht mit P450 Induktoren/lnhibitoren und besitzen im Hinblick auf potentielle 
Wirkstoffinteraktionen und Wirkstoffakkumulation ein vorteilhaftes Sicherheitsprofil. 

20 

Es bestand daher der Bedarf, dem Patientenkollektiv die Vorteile der in WO 99/58478 
beschriebenen 3,3-Diphenylpropylamin-Derivate, Insbesondere die Vorteile des 
Fesoterodines. zur Verfugung zu stellen. Gerade der Metabolisierungsweg von Tolterodin 
und die Nachteile von Oxybutynin (Mundtrockenheit) verdeutlichen den medizinischen 
Bedarf fur ein Arzneimittel, das die Nachteile der beiden vorgenannten Substanzen nicht 
aufweist. 

Die in WO 99/58478 offenbarten Baseh der 3,3-Diphenylpropylamine werden hergestellt, 
indem 2-(3-Dlisopropylamino-1-phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenol unter baslschen 
30 Bedingungen mit einem geeigneten Saurechlorid, z.B. Isobuttersdurechlorid, umgesetzt 
wird (siehe Ausfuhrungsbeispiel 3aa der WO 99/58478). 
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Ungunstigerweise fuhrt diese Reaktion jedoch nur zu ca 90% bis maximal ca. 94% des 
gewunschten Hauptproduktes (B). Das Produkt enthalt regelmaSig 6-10% 
Verunreinigungen der Ausgangssubstanz (A), des eingesetzten Acylierungsreganzes 



3. 

sowie ungewQnschte Reaktionsprodukte in Form des entsprechenden DIesters (C). des 
Monoesters (D) der 4-Hydroxygruppe (sfehe Abbildung 1 ) sowie durch 
Pimerisierung/Polymerisatlon. 

5 Versuche der Erfinder der vprliegenden Patentanmeldung. die Synthese-Reaktlon 
selelctiver zu machen. indem z.B. die l^enge des Acylierungsreagenz variiert wurde 
upd/oder die Acylierungsbedingungen (Temperatur, Losungsmittel, Konzentrationen. 
Reihenfolge derZugabe u.a.) variiert wurden, fOhrten riichtzum gewiinschten Ergeb'nis. 

10 Auch umfangreiche Versuche, die hochreine Base in fur pharmazeutische Zweclte 
erforderliclien iVIengen aus dem entstandenen Produktgemisch durcli herl<6mmliche 
Verfahren zu reinigen, blieben erfolglos. 
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Eine Reinigung durch l<ristallisation scheidetaus, da die Basen der allgemeinen Forme! I 
nach dem in EP 1 077 912 beschriebenen Herstellverfahren als viskose 6le vorliegen und 
aus dem Produktgemisch bisher nicht kristallisiert werden konnten. 

Auch Versuche der Reinigung durch Destiliation fuhrlen nicht zum gewiinschten Erfolg. 

20 Schlieeiich fuhrte auch die HochdruckflQssigkeitschromatographie (HPLC) nicht zu einer 
sauberen Auftrennung der einzelnen Produkte. 

Eine Reinheit von nur 90-96 Gew % ist aber fOr pharmazeutische Praparate nicht 
zufriedensteiiend. VIelmehr wird in der Regei eine Reinheit von Ober 97 Gew.-% 
bevorzugt. Es bestand daher ein Bedarf an hobhreinen freien Basen von 3,3,- 
Diphenylpropylaminen. 

WO 01/35957 lehrt stabile, kristaliine Seize von 3-3-Diphenylpropylamin-Derivaten, die 
gegenuber den amorphen Salzen den Vorleil hoherer Stabilitat und Reinheit haben. 
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Derartige Saize sind grundsatzlich zur therapeutischen Verabrelchung geeignet und 
konnen beispielsweise zur oralen Oder parenteraien Therapie eingesetzt werden. 
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Fur einige Anwendungen, z.B. zur transdermalen Oder transmukosalen Applikation sind 
Wirkstoffsaize jedoch in vielen Faiien weniger geeignet. da ihre ionisierte Form die 



passage der Haut, bzw, Schleimhaut In therapeutisch effektiver Menge verhindert, 1st eine 
transdermale Oder transmukosale Anwendung gewunscht, muss daher haufig der 
aminohaltige Wirkstoff in Fonn der Base appliziert werden. 

Oberraschendenweise wurde nun gefunden, dass eine freie Base der allgemelnen Formel 
I (siehe unten) in einer Reinfieit von regelmSBig uber 97 Gew.-%, bevorzugt Ober 98 
Gew.-%, besonders bevorzugt uber 98,5 Gew.-% und ganz besonders bevorzugt Qber 99 
Gew.-% und in guter Ausbeute von uber 80 % (Mol-%), in der Regel uber 90 % gewonnen 
werden kann. wenn die freie Base hergestellt wird, in dem sie mit einem geeigneten 
Reagenz aus einem fiochreinen kristallinen Salz freigesetzt wird. 

Ein Gegenstand der Erfindung ist daher die freie Base einer Verbindung der Formel I 



wobei A Wasserstoff oder Deuterium darstellt, R fur eine Gruppe steht, die ausgewahit ist 
aus d-eAlkyl, Cs-ioCycloalkyl oder Plienyl, die jeweils mit Ci^Alkoxy, Fluor, Clilor, Brom, 
lod, Nitro, Amino, Hydroxy, Oxo, l\/lercapto oder Deuterium sulDstituiert sein kann, wobei 
das mit „* „ (Stern) markierte C-Atom in (R)-Konfiguration, in (S)-Konfiguration oder als 
Mischung davon vorliegen kann, 

dadurcli cfiarakterisiert, dass die freie Base in einem Reinheitsgrad von Qber 97 Gew.-%, 
bevorzugt uber 98 Gew.-%, besonders bevorzugt uber 98,5 Gew.-% und ganz besonders 
bevorzugt uber 99 Gew.-% vorliegt. 

In einer bevorzugten Ausfuiirungsform ist R ausgewahit aus der Gruppe Methyl, Ethyl, 
iso-Propyl, 1 -Propyl, 1-Butyl, 2-Butyl, tert.-Butyl, iso-Butyl, Perityl, Hexyl. Ca-Cs CycloalkyI 
Oder Phenyl. 




Formel I 



In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform ist R Isopropyl, so daB die Verbindung 

2- [3-(1 J -Diisopropylamino)-1 -phenylpropyl]-4-(hydroxymethyl)phenyr 
(Fesoterodine-Base) ist. 

In einer Ausfuhrungsform der Erfindung liegen die Verbindungen der aUgemeinen Formel I 
als Razemate, daB heiBt als MIschungen der (R)- und (S)-konfigurierten Molekule vor. 

In einer anderen bevorzugten Ausfuhrungsform ilegt das mit , * „(Stern) gel<ennzeichnete 
C-Atom in (R)-Form vor, wobei bevorzugt zu uber 98 Gew.-% der Verbindung, besonders 
bevorzugt zu Ober 99 Gew--% der Verbindung und ganz besonders bevorzugt zu uber 
99,5 Gew.-% der Verbindung in (R)-Konfiguration vor. 

In einer ganz besonders bevorzugten Ausfuhrungsform ist die Verbindung die hochreine 
freie Base von (R)-2-[3-(1,1-Diisopropylamino)-1-phenylpropyl]-4-(hydroxymethyl)phenyl 
isobutyrat (Fesoterodine Base), mit einem Reinheitsgehalt von uber 97 Gew.-%, 
bevorzugt uber 98 Gew.-%, besonders bevorzugt Qber 98,5 Gew.-% und ganz besonders 
bevorzugt uber 99 Gew,-%. 

Unter dem Ausdruck „Ci^ AlkyI" wird in der vorliegenden Anm^eldung eine geradkettige 
Oder verzweigtkettige Kohlenwasserstoffgruppe mit 1-6 C-Atomen verstanden. 
Bevorzugte Alkyle sind unsubstituierte gerad- Oder verzweigtkettige Gruppen, 
insbesondere ausgewShit aus der Gruppe Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, 1 -Butyl, 2- 
Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl und Hexyl. 

Unter dem Ausdruck „C3-10 CycloalkyI" wird eine zyclische Kohlenwasserstoffgruppe mit 

3- 10 Kohlenstoffatom'en verstanden. 

Unter dem Ausdruck „hochrein" wird in dieser Anmeldung ein Reinheitsgrad des 
Monoesters der allgemeinen Formel I von mindestens von Qber 97 Gew.-%, bevorzugt 
uber 98 Gew.-%, besonders bevorzugt uber 98,5 Gew.-% und ganz besonders bevorzugt 
uber 99 Gew.-% verstanden, d.h. es liegt ein entsprechend geringer Anteil an Diester, 
Dihydroxyverbindungen, 4-Monoestern Oder Polymeren vor. Der Reinheitsgrad wird dabei 
bestimmt wie im Methodenteil beschrieben. 



Unter dem Ausdruck „freie Base" wird verstanden, dass weniger als 10 Gew%, bevorzugt 
weniger als 5 % oder 3 %, besonders bevorzugt weniger als 1% der Verblndung der 
allgemeinen Formel I in Salzform vorliegt. Der Salzgehalt wird dabei bestimmt wie im 
Methodenteil beschrieben. 

Die erfindungsgemSBen hochreinen Basen der allgemeinen Formel I konnen hergestellt 
werden, in dem sie aus hochreinen kristallinen Salzen der allgemeinen Formel II 
freigesetzt werden: 




Formel II 



wobei A und R die weiter oben angegebene Bedeutung haben, X- der Saurerest einer 
physiologisch vertraglichen Saure ist, und wobei das mit „ * „ (Stern) markierte C-Atom in 
(R)-Konfiguration, in (S)-Kohfiguration Oder als Mischung davon vorliegen kann. 

Als Saurerest X" kommt dabei insbesondere das Anion einer der nachfolgend genannten 
Sauren in Betracht: 

Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure, Schweifelsaure, Salpetersaure, Es- 
sigsaure, Propionsaure, Palmitinsaure, Stearinsaure. Maleinsaure, Fumarsaure, Oxal- 
saure, Bernsteinsaure, DL-Apfelsaure, L-(-)-Apfelsaure, D-(+)-Apfelsaure, DL-Weinsaure, 
L-(+)-Weinsaure, D-(-)-Weinsaure, Citronensaure, L-Asparaginsaure, L-(+)-Ascorbin- 
saure, D-(+)-Glucuronsaure, 2-Oxopropionsaure (Brenztraubensaure), Furan-2- 
Carbonsaure (Brenzschleimsaure), Benzoesaure, 4-Hydroxybenzoesaure, Salicylsaure, 
Vanillinsaure, 4-Hydroxyzimtsaure, Gallussaure, Hippursaure (N-Benzoyl-glycin), 
Acetursaure (N-Acetylglycin), Phioretinsaure (3-(4rHydroxyphenyl)-propionsaure), 
Phthalsaure, Methansulphonsaure oder Orotsaure, wobei die Saureanionen 
Hydrogenfumarat und Hydrochlorid besonders bevorzugt werden. 



Aus dieser hochreinen Verbindung der allgemeinen Forniel II werden die 
korrespondierendeh hochreinen frelen Basen durch Zugabe geeigneter basischer 
Reagenzien (^Freisetzungsregenzien") freigesetzt. 

Geeignete Freisetzungsreagenzlen sind alkalische Verbindungen aus der Gruppe der 

- Hydroxide, Carbonate und Hydrocarbonate der Alkali- und Erdalkallmetalle, 

- Amine, Polyamlne und baslschen PolyaminosSuren, die sowohl in L6sung als auch 
auf Tragem fixierl vorliegen kdnnen. 

- baslschen lonentauscher, 

wobei schwach alkalische Verbindungen mit einem pKe 8-1 1 bevorzugt werden. 

Als Freisetzungsreagenzlen bevorzugt werden solche Reagenzien, die eine Prazipltation 
der Basen der 3,3-Diphenylpropylaminmonoester Im jeweiligen Ldsemittel verhlndern. 

in wassriger Umgebung fQhrt belsplelsweise die Umsetzung einer Verbindung der Formei 
II mit einem Hydrogencarbonat eines Alkali- oder Erdaikalimetalls dazu, dass sich 
zunSchst ein wasseriSsliches Hydrogencarbonatsaiz eines 3,3-Dlphenylpropylamin- 
monoestens als Zwischenprodukt bildet. Belm. Ausschuttein mit organischem Losemittel, 
Z.B. Dichlormethan, entweicht das COg und die schlecht wasseriosliche freie Base des 
3,3-Diphenylpropylaminmonoesters iSsst sIch als hochreines 6l gewinnen. 

Durch diese VerfahrensfOhrung v\nrd verhindert, dass die Base des 3,3-Diphenyl- 
monoesters unmlttelbar nach der Frelsetzung prazipitiert, was eine geringere Relnhelt 
Oder eine geringere Ausbeute zur Foige haben kann. 

D|e Hydrogencarbonatsaize der Verbindungen der allgemeinen Fonnei l, insbesondere 
Fesoterodine Hydrogencarbonat, werden als bevorzugte Zwischenprodukte explizit zum 
Gegenstand der Erfindung gemacht. 

Als Freisetzungsreagenz besonders bevorzugt wird daher ein Monohydrogencarbonat 
eines Alkali- oder Erdaikalimetalls, wobei Natrium-Hydrogencarbonat ganz besonders 
bevorzugt wird. 
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In einem bevorzugten Herstellverfahren wird daher zunSchst ein Salz der Formel 11 in 
Wasser aufgenommen und mit einem basischen Freisetzungsreagenz, z.B. einem 
Hydrogencarbbnat, versetzt. Dann wird mit einem geeigneten LSsemittel ausgeschOttelt 
und die organische Phase eingeengt, bis hochrelne Base der Formel I als viskoses Ol 
zurQckbleibt. Ein solches Verfahren wird nSher in AusfOhrungsbeispiel 1C dargestellt. 

Fur die Reinigung der freien Base geeignete Ldsemittel sind insbesondere Dichlormethan, 
tert.-Butylmethylether, Aceton, Ethylmethylketon sowie Toluol, wobei Dichlormethan 
besonders bevorzugt wird. 

In einem alternativen Herstellverfahren wird das hochrelne Salz der Formel il in einem 
geeigneten Losemittel aufgenommen und dann Qber einen Tr§ger geleitet, der 
beispielsweise immobiiisierten lonentauscher enthait. Das Eluat enthSIt dann die 
hochrelne Base der allgemeinen Formel I. 

Besonders bevorzugt wird zur Herstellung der hochreinen freien Base von (R)-2-[3-(1 ,1- 
Dilsopropylamino)-! -phenylpropyl]-4-(hydroxymethyl)pheny! isobutyrat als 
Ausgangsverbindung das Hydrogenfumarat von (R)-2-[3-(1,1-Diisopropylammonio)-1- 
phenylpropylH-Chydi-oxymethyOphenyl isobutyrat eingesetzt. 

Ein Gegenstand der Erfindung ist daher ein Verfahren zur Herstellung einer hochreinen 
freien Base der allgemeinen Fonnel I 




25 Formel I 



wobel A Wasserstoff oder Deuterium darstellt, R fur eine Gruppe steht. die ausgewShIt ist 
aus AlkyI, Cg-ioCycioalkyi oder Phenyl, die jeweils mit Ci^Alkoxy, Fluor, Chlor, Brom, 



9 

lod. Nitro, Amino/Hydroxy. Oxo. Mercapto oder Deuterium substituiert sein kann und 
wobei das mit„ *„ (Stern) markierte C-Atom In (R)-Konfiguration. in (S)-Konfiguration oder 
als Mischung davon voriiegen kann, In einer Reinheit von wenigstens von uber 97 Gew.- 
%, bevorzugt Qber 98 Gew.-%. besonders bevbrzugt iiber 98.5 Gew.-% und ganz 
besonders bevorzugt uber 99 Gew.-%, 

wobei das Verfahren gekennzeichnet ist durch die Frelsetzung der hochreinen freien Base 
der allgemeinen Formel I aus einem krlstallinen Salz der aligemeinen Formel II 




Formel II 



mit einer Reinheit von 97 Gew.-%, bevorzugt uber 98 Gew.-%, besonders bevorzugt uber 
98,5 Gew.-% und ganz besonders bevorzugt uber 99 Gew.-%, wobei A und R die oben 
angegebene Bedeutung haben und X^der Saurerest einer pliysiologiscli vertragiichen 
Saure ist, und wobei das mit „ * „ (Stern) markierte C-Atom in (R)-Konfiguration, In (S)- 
Konfiguration oder als Mischung davon voriiegen kann. 

Bevorzugt wird das erfindungsgemSBe Herstellverfahren eingesetzt, urn hochreine Basen 
der allgemeinen Formel I herzustellen, in denen das mit ,. * „ gekennzeichnete C-Atom in 
(R)-Konfiguration vorliegt und/oder in denen der Substituent R ausgewahit ist aus der 
Gruppe Methyl, Ethyl, iso-Propyl, 1 -Propyl, 1 -Butyl, 2-Butyl, tert.-Butyl, iso-Butyl, Pentyl 
und Hexyl. 

Besonders bevorzugt dient das erfindungsgemaBe Herstellverfahren zur Herstellung der 
hochreinen freien Base von (R)-2-[3-(1,1-Diisopropylamino)-1-phenylpropyl]-4- 
(hydroxymethyl)pheny! isobutyrat, wobei besonders bevorzugt als Ausgangsverbindung 
der Formel II (R)-2-[3-(1,1-Diisopropylammonlo)-1-phenylpropyl]-4-(hydroxymethyl)phenyl 
isobutyrat hydrogenfumarat eingesetzt wird. 
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Die Herstellung der hochreinen Saize der Formel II ist aus WO 01/35957 bekannt. Hierzu 
wird zunachst eine Losung von 2-[3-(1.l-Diisopropylamlno)-1-phenyIpropyl]-4- 
(hydroxymethyl)phenol In basischer L6sung mit einem Satirechlorid, z.B. 
Isobutlersaurechlorld, umgesetzt. Die resultierende Base mIt niedrigem Reinheitsgehalt 
wird dann unter Erwarmen mIt einer S§ure, z.B. Fumarsaure. versetzt. Das entstandene 
Salzderallgemelnen Formel II ISsstsich in geelgneten Lfisungsmittein auskristalllsieren. 
Die Kristalie werden emeut gel5st und rekristallisiert. 

Dieser Prozess kann gegebenenfalls wiederholt werden, bis eIne Verbindung der Formel 
II mit dem gewOnschten Reinheitsgrad erhalten wird. Aus diesen Salzen wird die 
hochreine freie Base der Formel I wie oben beschrieben gewonnen. 

Die Ausbeute an hochrelner freler Base der Fomriel I betragt dabei in der Regel Qber 90 % 
15 der Theorie bezogen auf die Menge des eingesetzten 3.3-Diphenylaminomonoesters der 
Formel II. 

Tabelle 1 zeigt die Aufreinigung von Fesoterodin-Base durch das erTindungsgemaBe 
Verfahren 
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Verfahrensschritte ^ 


Reinheit B Oder E (%) 


1 . chemische Synthese von B aus A 


94,37 


2. Herstellung des Seizes E aus B (1.) 


92,58 


3. Umkristallsierung des Seizes E aus (2.) 


99,32 


4. Freigesetzte hochreine Base B aus E (3.) 

a. . Z Z ~ Z ~~Z ■ — : ' 


99,14 



) A, B, C. E: R = i-Pr, s. Abbildung 1/4 

Die erfindungsgemaBen reinen Basen der allgemeinen Formel i liegen nach der 
Herstellung in Form eines Ols vor und sind bei -20 °C fur mehrere Monate stabil. 



Das erfindungsgemaBe Verfahren eriaubt erstmals die effiziente Darsteliung der freien 
Base der allgemeinen Formel I in hochreiner Form. Das Verfahren ist aufskalierbar und 
ermoglicht die Herstellung hochreiner Verbindungen im gewerblichen MaBstab und stellt 
erstmals die die hochreinen Basen der allgemeinen Formel I enthaltenden 
30 pharmazeutischen Formulienjngen zur Verfugung. 
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Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher eine pharmazeutische 
f ormulierung, die eine Verbindung der allgemeinen Formel I, 




Formel .1 

sowie mindestens einen pliarmazeutiscli akzeptablen Tr§gerstoff entliait, wobei A 
Wasserstoff Oder Deuterium ist, R fpr eine Gruppe stefit, die ausgewahit ist aus Ci^ 
10 All<yl, C3-6 CycioalkyI Oder Plienyi, die jeweiis mit Ailtoxy, Fluor, Chlor, Brom. lod, 
Nitro, Amino, Hydroxy, Oxo, l\/lercapto Oder Deuterium substituiert sein l<ann und wobei 
das mit„*„ (Stem) marl<ierte G-Atom in (R)-Konfiguration, in (S)-Konfiguration oderals 
Mischung davon vorliegen l<ann, und wobei die freie Base der Verbindung i in einer 
Reinheit von Qber 97 Gew.-%, bevorzugt Qber 98 Gew.-%, besonders bevorzugt uber 98,5 
15 Gew.-% und ganz besonders bevorzugt uber 99 Gew!-% vorliegt. 

In einer bevorzugten AusfOlirungsfomn der Erfindung enthalt die erfindungsgemSBe 
pliamiazeutisclie Formuiierung eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 
ausgewaiilt ist aus der Gruppe Methyl, Ethyl, iso-Propyl, 1 -Propyl, 1 -Butyl, 2-Butyl, tert.- 
20 Butyl, iso-Butyl, Pentyl und Hexyl, wobei R besonders bevorzugt Isopropyl ist und wobei 
das mit „*„ gekennzeichnete C-Atom besonders bevorzugt in (R)-Konfiguration vorliegt. 

In einer ganz besonders bevorzugten AusfOhrungsform der Erfindung enthalt die 
pharmazeutische Formuiierung die freie Base von (R)- 2-[3-(1,1-Diisopropylamino)-1- 
25 phenylpropyl]-4-(hydroxymethyl)phenyl isobutyrat (Fesoterodin freie Base) in einem 
Reinheitsgrad von mindestens 97 Gew,-%, bevorzugt Qber 98 Gew.-%, besonders 
bevorzugt uber 98,5 Gew.-% und ganz besonders bevorzugt Qber 99 Gew.-% 
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Die Ausgestaltung der piiarmazeutischen Formulierung hangt vor allem vom 
Applll<ationsweg sowie von den gewunschten Eigenschatten der jeweiligen 
Verabreicliungsform ab. 

ly/ldglich sind somit beispielsweise: 

> Orale Formen: Pulver, Granulate, Tabletten, Dragees, Kapsein, Lfisungen Oder 
Suspensionen 

> parenterale Formen: Ldsungen pder Suspensionen 

> transdermale Formen: Transdermale therapeutische Systeme (TTS). Salben, Cremes, 
Folien, Lotionen, Sprays, Gele Oder Scliaume 

> transmul<osale Fonrien: 

bul<l<ale Oder sublinguale Formen: schneli freisetzende Tabletten, Sprays. 
Tropfen, Oblaten-fdrmige Arzneiformen sowIe mukoiadhasive Pellets Oder 
Pflaster 

• nasale Fomnen: Lotionen, Tropfen, Sprays, Salben 

• pulmonale Formen: Aerosole 



Als pharmazeutlsch akzeptable Tragerstoffe kommen grundsStzlich die einem Fachmann 
auf dem Gebiet der pharmazeutischen Technologie bekannten Hilfsstoffe In Frage, wie sie 
beispielsweise in Sucker, Fuchs und Speiser, Pharmazeutische Technologie, Georg 
Thieme Verlag, Stuttgart, und anderen Oberslchtswerken zu entsprechenden 
Arzneiformen beschrieben sind. 

EIne solche pharmazeutische Formuliemng kann konventionell sein, kann aber auch in 
Abhangigkeit von den spezlellen Bedurfnissen des Patienten als schneli freisetzende Oder 
retardierte Formulierung ausgestaltet sein. 

Die Basen der allgemeinen Fomiel I, z.B. Fesoterodlne. haben sich als ubenaschend 
membrangangig herausgestellt. Aus diesem Grund bieten sIch zur transdermalen Oder 
transmukosalen Applikation geeignete pharmazeutische Formulierungen besonders an. 

Bevorzugt werden die erfindungsgemaBen hochreinen Basen der allgemeinen Formel I in 
pharmazeutischen Formulierungen zur transdermalen Oder transmukosalen Applikation 
venwendet, die den Wirkstoff kontrolliert freisetzen. Besonders bevorzugt werelen dabei 
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. pharmazeutlsohe Formulierungen. die nach einer anfanglichen Anflutungsphase eine 
konstante Fluxrate durch Haut oder Schleimhaut eines Patienten uber mindestens 24 
Stunden, bevorzugt mindestens 48 Stunden gewShrleisten. 

5 Zur Gewahrleistung solch kontrollierter WIrkstoffabgabe enthSIt die pharmazeutische 
Fonnullerung bevorzugt mindestens eIne Polymerschlcht, In der eIne hochreine Base der 
allgemelnen Formel I disperglert Oder gel5st ist. 

Uber die Zusammensetzung eIner solchen Polymerschlcht kann EInfluS auf das 
10 Frelsetzungsverhalten des WIrkstoffs genommen werden. So bestlmmt belspielsweise 

das LSsllchkeltsverhalten von WIrkstoffen In der Polymenmatrix maBgebllch die 
i Frelsetzung des WIrkstoffs aus transdemialen/lransmukosalen therapeutischen Systemen 

und somit auch die Fluxraten durch Haut Oder Schleimhaut. 

15 Femer kann die Polymerschlcht haftklebende Substanzen enthalten, die die Fixierung der 
phamiazeutlschen Zusammensetzung auf der Haut Oder der Schleimhaut des Patienten 
ermSgllcht. 



Belspielsweise kann eine bukkale Fonnullerung als mukoadhSsives System ausgestaltet 
20 sein, aus dem der WIrkstoff protahiert frelgesetzt wird. Zur AdhSsion an die Mukosa 
werden adhesive Polymere/Copolymere verwendet, wie belspielsweise PVP, PekHne, 
Carbopol, Polyacrylate, Cellulose-Derivate, Chltosan oder Polyoxyethylen. Entsprechende 
Beispleleund Ubersichten finden sich zum Beispiel In US 6210699; US 4855142; US 
k 4680323; US 5700478; US 4948580; US-4715369; US 4876092; US 5750136; Woodley, 
Es Clin Phanmacoklnet 40, 2001 , 77 oder SIngIa, Dnjg Dev Ind Pharm 26 (2000) 91 3. DIese 
adhaslven Polymere/Copolymere konnen als adhesive HQIIschicht, z.B. von Tabletlen, 
fungleren, kflnnen jedoch, z.B. In einem Bukkal-Pflaster, auch Bestandtell einer adhesiven 
Polymermatrix sein, In der der WIrkstoff gelost oder dispergiert vorliegt (Wong, Int J 
Phami. 178, 1999, 11). 

30 

In einer Ausfuhrungsform der Erfindung Ist die pharmazeutische Formulierung zur 
transdermalen Verabreichung einer hochrelnen Base der Formel I daher als bukkale 
Formulierung, Insbesondere als Bukkal-Pflaster ausgebildet, das mindestens eine 
Polymerschlcht umfasst, in der die hochreine Base der allgemelnen Formel I gel5st oder 
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dispergiert vorliegt. Diese die hochreine Base enthaltende Polymerschicht hat bevoRugt 
mukoadhasive Eigenschaften. 

\n einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsfonm der Erfindung 1st die pharmazeutische 
Formulierung zur transdermalen Verabreichung einer hochreinen Base der Formel I als 
transdermales Pfiaster ausgeblldet. 

Transdermale Pfiaster (oft auch als transdermale therapeutlsche Systeme, ITS, 
bezelchnet) kdnnen in verschiedener Weise kategorisierl werden, wobei haufig die 
folgenden drel Hauptgruppen unterschleden werden: 

- Der Reservoir-Typ. in dem der Wirkstoff In Losung oder in einem Gel vorliegt und 
durch eine Geschwindigkelts-regulierende Membran an die Haut des Patlenten 
gebracht wird. 

- Der Matrix-Typ, der welter unterteilt werden kann In 

_) 

> den Lannlnat-Typ, In dem der Wirkstoff In einer Schicht (Matrix) nicht-adheslven 
Polymers vorilegt. Das TTS kann weltere Schichten zur Befestlgung an der 
Haut. Z.B. eine Kleberschlcht, enthalten, kann jedoch auch durch separate 
Klebstofffolien (..overtapes") an der Haut fixiert werden. 

> den monolithlschen Typ, in dem der Wlri<stoff In einer Haftkleberschlcht 
(Klebemiatrix) vorliegt. Ein Belsplel fCir elnen typlschen Aufbau eines 
monolithlschen TTS 1st in Abbildung 4/4 wiedergegeben. Das belsplelhafte 
monolithische TTS besteht aus der wirkstoffhaltlgen Klebermatrix (1 ), einer f Or 
die Inhaltsstoffe der Klebermatrix inerten und undurchlassigen RQckschicht, die 
sich nach dem Auftrag des TTS auf der Haut abgewandten Seite des TTS 
befindet (2) sowie einer abldsbaren Schicht, die vor dem Auftrag des TTS auf 
die Haut entfernt wird (3). 



lontophoretische Systeme, in denen der WIrkstoffflux durch die Haut durch das 
Aniegen elektrischer Spannung unterstutzt wird. 
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Besonders bevorzugte Arzoeimittel im Sinne der vorliegenden Erflndung sind TTS vom 
Matrix-Typ. wobei monolithische TTS. in denen der Wirkstoff in der Kiebermatrix vorliegt. 
ganz besonders bevorzugt werden. 

In der vorliegenden Patentanmeldung wird nachfoigend unter dem Begriff „Matrix« eine 
polymerhaltlge Schicht Oder IVIasse verstanden, wobei der Begriff „Klebermatrix" davon 
umfasst ist. 

Nicht-limitlerende Belspiele fur adiieslve Polymere/Copolymere. die zur Herstellung 
10 transdermaler Vonichtungen geelgnet sind und die den Wirkstoff der allgemeinen Formei I 
in geloster, tellweise geloster Oder disperglerter Form enthalten kSnnen. sind 
Siiikonkleber, Ethlvinylacetat (EVA-)-Kleber, Styrol-Block-Copolymer (SXS)-Kleber, 
Acrylatkleber, Polyurethankleber, Vinylacetatkleber sowie adhesive Gummen, z.B. 
Polyisobutylene, Polybutadlene. Neoprene Oder Polyisoprene sowie geeignete 
15 IVIischungen dieser Kleber. 

Als Haftkleber besonders geeignetsind die In der Pflastertechnologie bekannten Polymer- 
Kleber vom Silikon-Typ, vom Acrylat-Typ. vom SxS-Typ sowie vom Ethylvinylacetat-Typ 
(EVA-Typ), die aus dem Stand der Technik bekannt sind. Die Eigenschaften dieser 
20 Haftkleber werden weiter unten nalier beschrieben. 



Die Dosierung der erfindungsgemSBen Verbindungen ist abhSngig von Alter. Gewicht und 
Zustand des Patienten, Appllkationsart und -intervall. Im allgemeinen llegt die effektive 
Tagesdosis im Bereicli von 0,5-20 mg. Typischenweise werden bei oraler Gabe 
mindestens 3 mg/Tag, z.B. 3-15 mg^^ag, bevorzugt 4-12 mgyTag eingesetzt. EIne 
typische transdennale oder transmukosale Tagesdosis, z.B. fOr Fesoterodine. fur einen 
erwachsenen Patienten liegt beispielsweise bei mindestens 3 mg. bevorzugt im Berelch 3- 
15 mg und besonders bevorzugt zwischen 4 und 12 mg. ' 

Eine pharmazeutische Zusammensetzung, die zur einmal tSglichen <3abe geelgnet ist. 
sollte daher bevorzugt 3-15 mg einer hochreinen Base der allgemeinen Formei I 
enthalten. 
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Ist die pharmazeutische Zusammensetzung eine transdermale Formulierung, enthalt 
diese aus Sicherheitsgrunden im allgemeinen etwa das zweifache der der zu 
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verabreichenden WIrkstoffmenge. Eine typische erflnciungsgemaBe Formulierung zur 
transdermalen Verabreichung einer hochreinen Verbindung der allgemeinen Formel I 
enthait somit mindestens 6 mg Wirkstoff. kann je nach Dosierungshehe und 
Applikationsintervall aber auch mehr als 1 0 mg. 20 mg. 30 mg. 40 mg oder 50 mg 
hochreinen Wirkstoff der allgemeinen Fomnel I, z.B. Fesoterodlne pro Dosierungselnheit 
enthalten. 1st ein ein fOnf- oder sogar 7 tagiges Applikationsintervall gepiant. kann der 
Wirkstoffgehalt einer Einzeldosierungseinheit auch bei uber 70. 80. 90 oder sogar uber , 
lOOmgliegen. 

Unter ..Doslemngseinheit" wird in dieser Patentanmeldung eine phamiazeutische 
Formulierung verstanden. die eine definierte Menge Wirkstoff enthait und diesen nach 
einmaliger Administration beim Patienten Qber einen vorbestimmten Zeitraum In 
therapeutisch effektiver Menge freisetzt. Der Begrlff „Doslerungseinheit" umfasst somit In 
dieser Patentanmeldung sowohl eine Tablette zur dreimal tSglichen Appllkation als auch 
ein Pflaster zur wdchentlichen Verabreichung. 

Ein Gegenstand der vorliegenden Erflndung ist somit eine Dosierungselnheit. die 
mindestens 3 mg einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 




Formel I 

sowie mindestens einen pharmazeutisch akzeptablen TrSgerstoff enthSIt, wobel A 
Wasserstoff oder Deuterium ist, R fQr eine Gruppe steht. die ausgewahit ist aus Ci.6 AlkyI, 
C3.6 CycloalkyI oder Phenyl, die jewells mit Alkoxy. Fluor. Chlor, Brom. lod. Nitro, 
Amino. Hydroxy, Oxo, Mercapto oder Deuterium substtuiert sein kann und wobei das mit 
„*„ (Stern) markierte C-Atom in (R)-Konfiguration. in (S)-Konfiguration oder als Mischung 
davon vorliegen kann, und vvobel die freie Base der Verbindung I in einer Reinheit von 
Qber 97 Gew.-%. bevorzugt uber 98 Gew.-%, besonders bevorzugt uber 98.5 Gew.-% und 
ganz besonders bevorzugt uber 99 Gew.-% vorliegt. 
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In anderen AusfQhrungsformen der Erfindung enthalt die Doslerungselnhelt mindestens 
.10 mg. 20 mg, 30 mg, 40 mg, 50 mg, 70 mg. 80 mg, 90 mg Oder sogar uber 100 mg 
hochrelnen WIrkstoff der allgemelnen Fonnel I. 

In einer bevorzugten AusfOhrungsform der Erfindung enthSIt die erfindungsg'emaBe 
Dosierungseinheit eine Verbindung der allgemelnen Formel I, In der R ausgewahit 1st aus 
der Gruppe Methyl. Ethyl, Iso-Propyl, 1 -Propyl, 1 -Butyl, 2-Butyl, tert.-Butyl, Iso-Butyl, 
Pentyl und Hexyl, wobel R besonders bevorzugt Isopropyl ist und wobei das mit „*„ (Stem) 
gekennzeichnete C-Atom besonders bevorzugt in (R)-Konfiguration vorliegt. 

In einer ganz besonders bevorzugten Ausfuhrungsfomi der Erfindung enthSIt die 
Dosierungseinheit die freie Base von (R)- 2-[3-(1,.1-Dilsopropylamino)-1-phenylpropylH- 
(hydroxymethyl)phenyl isobutyrat (Fesoterodin freie Base) In einem Reinheitsgrad von 
mindestens 97 Gew.-%, bevorzugt uber 98 Gew.-%, besonders bevorzugt Qber 98,5 
Gew.-% und ganz besonders bevorzugt Qber 99 Gew.-% 

Ist die phamiazeutische Fomiullerung als transdermale Verabrelchungsform ausgebildet, 
sollte die Ruxrate durch die Haut des Patlenten mSglichst konstant sein, urn 
Konzentrationsschwankungen im Plasma zu vermeiden. 

Die Tagesdosis sollte daher bel einer Auftragsfiache von 50 cm^, bevorzugt maximal 40 
cm^ in einem steady state Rux durch Humanhaut von mehr ais 6 pg/cm^/h. bevorzugt von 
mehr als 8 Mg/cm%, besonders bevorzugt von mehr als 10 pg/cmVh und ganz besonders 
bevorzugt von mehr als 12 pg/cm% verabrelcht werden, wobei die Fluxraten in einem in- 
vltro Humanhautmodell nach Tanojo bestimmt werden, wie in AusfOhrungsbelspiel 3.2 
beschrieben. 

Die Erfindung betrifft auch die Herstellung von Arzneimitteln. 

Die erfindungsgemSBen hochrelnen Basen sind zur Venwendung bei der Herstellung 
eines Arznelmittels, besonders zur Behandlung von Inkontlnenz, ganz besonders zur 
Behandlung von Drang-lnkontinenz sowie zur Behandlung der Hyperaktivitat des 
Detrusors, der Hyperaktivitat der Blase, von Pollakisurie, Nykturie oder imperativem 
Hamdrang geeignet. 
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Ein Gegenstand der Erfindung ist somit die Verwendung einer freien Base der 
aligemeinen Formel I, 




Formal I 

wobei A Wasserstoff Oder Deuterium ist, R fur eine Gruppe stelit, die ausgewShlt ist aus 
Ci^Alkyl, C3-ioCycloall<yl oder Phienyl, die jeweils mit Ci^Ailtoxy, Fluor. Chlor, Brom, lod, 
Nitro, Amino, Hydroxy, Oxo, Mercapto oder Deuterium substituiert sein kann und wobei 
das mit „ * „ (Stern) markiferte C-Atom in (R)-Konfiguration, In (S)-Konfiguration oder als 
Mischung davon vorliegen kann und wobei die freie Base in einer Reinheit von pber 97 
Gew.-%, bevorzugt uber 98 Gew.-%, besonders bevorzugt Qber 98,5 Gew.-% und ganz 
besonders bevorzugt Qber 99 Gew.-% vorliegt, zur Herstellung eines Arzneimittels, 
bevorzugt eines Arzneimittels zur transdemialen oder transmukosalen Verabreichung. 

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung wird zur Herstellung des oben 
genannten Arzneimittels die Verbindung der allgemelnen Fomnel I verwendet, wobei R 
ausgewahit aus der Gruppe Methyl, Ethyl, iso-Propyl, 1 -Propyl, 1 -Butyl, 2-Butyl, tert.- 
Butyl, iso-Butyl, Pentyl und Hexyl, wobei R besonders bevorzugt Isopropyl ist und wobei 
das mit „*„ gekennzeichnete C-Atom besonders bevorzugt in (R)-Konfiguration vorliegt. 

Die hochreinen Basen der Formel I konnen beispielsweise zur Herstellung bukkal 
verfugbarer Arzneimittel, z.B. Sprays, mucoadhSslver Pellets oder schnell auflSsender 
Oblaten, wie z.B. in WO 02/02085 beschrieben, venwendet werden. 

Andere bevorzugte Arzneiformen der Basen der Formel I sind transdermal 
Formulierungen, z.B. Salben, Cremes, Lotlonen, Sprays, Fasten, Folien oder 
wirkstoffhaltlge Pflaster. 



Dabei wlrd die hochreine Base der allgemeinen Formel I bevorzugt zur Herstellung eii 
Arzneimittels zur retardierten transdermalen Oder transmukosalen Verabreichung 
yerwendet und zu diesem Zweck bevorzugt In eJne adhesive Oder nicht-adhesive 
Polymermatrix eingebracht. 

Ein Gegenstand der Erfindung 1st daher die Verwendung einer freien Base der 
allgemeinen Fomriel I, 



wobei A Wasserstoff Oder Deuterium ist, R fur eine Gruppe stelit, die ausgewahit 1st aus 
der Gruppe Ci^Alkyl, C3.10 CycloalkyI Oder Plienyl, die jeweils mit Ci^Alkoxy, Fluor, 
Chlor, Brom, lod, Nitro, Amino, Hydroxy, Oxo, Meroapto Oder Deuterium substituiert sein 
kann und wobei das mit „ * „ (Stern) markierte C-Atom in (R)-Konfiguration, in (S)- 
Konfiguration oder als Mischung davon vorliegen kann und wobei die frele Base in einer 
Reinheit von uber 97 Gew.-%, bevorzugt Qber 98 Gew.-%, besonders bevorzugt Qber 98,5 
Gew.-% und ganz besonders bevorzugt uber 99 Gew.-% vorliegt, 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur transdermalen oder transmukosalen 
Verabreichung, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindung der Fonnel I in einer 
Polymerschicht, vorzugsweise in einer selbstklebenden Polymerschicht gelost oder 
dispergiert vorliegt. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung wird zur Herstellung des oben 
genannten transdermalen Arzneimittels die Verbindung der allgemeinen Formel I 
verwendet, wobei R ausgewahit aus der Gruppe Methyl, Ethyl, iso-Propyl, 1 -Propyl, 1- 
Butyl, 2-Butyl, tert.-Butyl, iso-Butyl, Pentyl und Hexyl, wobei R besonders bevorzugt 
Isopropyl ist und wobei das mit„*„ gekennzeichnete C-Atom besonders bevorzugt in (R)- 
Konfiguration vorliegt. 




Formel I 
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Bevorzugt liegt die hochreine Verbindung der allgemeinen Formel I in Form der freien 
JBase mit einem gebundenen Salzanteil von weniger als 1 0 Gew%, besonders bevorzugt 
weniger als 5 % oder 3 %, ganz besonders bevorzugt weniger als 1 % vor. 

5 

Die aus WO 01/35957 bekannten hochreinen Saize von 3-3-Diphenylpropylamin- 
Derivaten, z.B. das Fumaratsalz von Fesoterodine fiiiiren bei transdermaler 
Verabreichung nur zu therapeutlsch unzureiclienden Ruxraten. Auch der Zusatz 
geladener Molekiile, wie z.B. Silicate Oder Chitosan, oder von 
10 Hautpenetrationsverstarkem, wie Olsaure oder PGML zu den Wirl<stoffsalz-haltigen 
Matrices fOhrt niclit zu zufriedenstellenden Fluxraten (Tabelle 2). 

^ Auch eine in-situ Freisetzung der Base aus dem korrespondierenden Salz durch die 
Zugabe von Calciumsilikat waiirend der Herstellung der Klebermatrix, wie in WO 

15 94/07486 besciirieben, fOhrt niciit zu den gewunscliten Fluxraten durch Humanhaut 
(Tabelle 2), da die in-situ Umsetzung zur freien Base Im allgemeinen nicht vollstandig 
veriauft, so daB ein zu gro3er Anteil des Wirkstoffs in protonlerter Form in der l\/Iatrix 
vorliegt. 

20 Bei der Herstellung der erfindungsgemaBen Vorrichtungen sollte die Verbindung der 
allgemeinen Formel 1 daher der Polymermatrixmasse bereits in Fonii der hochreinen 
freien Base zugesetzt werden. 
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Tabelle 2: 





Hartkleber 


Verfahren 


Wirkstoff- 
beladung 
(Gew% 
Fesoterodin) 


Matrix- 
gewicht 


Flux Mg/cm^/Tag 
(nach 24 h) 

Mausehaut Humanhaut 


20111080' 


Acrylat 


Ldsungsmittel 


15 




705 


n.b. 


20111085' 


EVA 


HeiSschmelz 


15 


84 


510 


323.7 


20111086' 


Silikon 


HelBschmelz 


15 


63 


495 


n.b. 


20111087' 


SxS 


HelBschmelz 


15 


89 


460 


383,8 


20002031^ . 


Acrylat 


Ldsungsmittel 


15 Fumarat 


105 


27 


n.b. 


20104035^*^ 


Acrylal/OL 


Ldsungsmittel 


15 Fumarat 


110 


84 


n.b. 


20106061* 


Silicon 


Ldsungsmittel 


15 Fumarat 


60 


n.b. 


24,2 


20106043^ 


Silikon 


HeiBschmelz 


15 DIOH* 


101 


n.b. 


2,3 
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n.b.=nicht bestimmt; '=Zur Matrix wurde Fesoterodin als freie Base zugesetzt; 

^=Veigleichsbeispiel hergestelit durch Venwendung des Fesoterodin-Fumaratsalzes; 

^=Vergleichsbeispiel hergestelit durch Verwendung des Fesoterodin-Fumaratsalzes mit OlsSure 

als Permeationsenhancer; *=Vergleichsbeispiel hergestelit durch in-situ Freisetzung der Base aus 

dem Fumaratsalz in der Klebermatrix; ^=VergieiGhsbeispiel hergestelit durch Venwendung des 

Dihydroxymetaboliten (2-[3-(1 .1-Diisopropylamino)-1-phenylpropyl]-4-(hydroxymethyl)phenol) von 
Fesoterodin. 
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Abbildung 2 zeigt, dass TTS, bei denen die hochreine Base von (R)- Fesoterodine in einer 
Menge von 15 Gew.-% in geeignete Klebemiatrioes vom SXS- oder EVA-Typ eingebracht 
wurde, bei in-vitro Versuchen mit Humanhaut zu Fluxraten fiihren, die bei entsprechender 
Auftragsflache von 5-50 cm^ therapeutlsch gewunschte Tagesdosen wie folgt emioglichen 
(Tabelle 3): 
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Tabelle 3: 



Fluxrate Fesoterodin durch Humanhaut (mgA-ag) bezogen auf die Tre-GrdBe 



■ ^..,._TTS-Gr6s.se 

HaftklebeT" ^^^^ 


5 cm^ 


10 cm^ 


20 cm^ 


30 cm* 


40 cm* 


50 cm* 


EVA 


1.6 


3.2 


6,5 


9.7 


13 


16 


SXS 


1.9 


3,8 


7.6 


11.4 


15,2 


19 
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Das verwendete In-vltro Modell nach Tanojo (J. Control Rel. 45 (1997) 41-47) hat sich als 
ausgezeichnetes Modell erwiesen. In der die gemessenen In-vltro Huxraten hervorragend 
mit den In-vlvo Ruxraten korrelierten, die in verschledenen kllnlschen Studlen gemessen 
wurden. Daraus ergibt sich, dass die therapeutlsch gewQnschten tSglichen Wlrkstoff- 
Fluxraten von mindestens 3 mg, 2.B. 3-15 mg. bevorzugt von 4-12 mg Oder 6-12 mg 
10 durch die Venwendung der erflndungsgemSBen TTS en-elcht werden kann. 

Auch aus Acrylat und Slllkon-basierten Matrices konnten In-vltro verglelchbare Fluxraten 
von Fesoterodin (hochrelne freie Base) durch SSugerhaut errelcht werden (Abblldung 3. 
Tabelle 2). 



In einer Ausfuhrungsform betrifft die Erflndung daher die Venwendung einer frelen Base 
der allgemelnen Fomrie! I, 
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Fornnel I 
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wobel A Wasserstoff Oder Deuterium ist. R fQr eine Gruppe steht. die ausgewahit ist aus 
der Gruppe AlkyI, Cg^Cycloalkyl oder Phenyl, die jewells mit Cn.3 All^oxy. Fluor. Chlor, 
Brom. lod. Nitro. Amino, Hydroxy, Oxo. Mercapto oder Deuterium substltuiert sein kann 
und wobel das mit (Stem) markierte C-Atom in (R)-Konfiguration, in (S)-Konfiguratlon 
Oder als Mischung davon voriiegen kann und wobel die frele Base In einer Reinheit von 
Qber 97 Gew.-%, bevorzugt Qber 98 Gew.-%, besoriders bevorzugt Qber 98,5 Gew.-% und 
ganz besonders bevorzugt Qber 99 Gew.-% voriiegt, 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur transdermalen Verabrelchung. dadurcii 
gekennzeiciinet. dass die Verbindung der Formei I In eIner Polymerechlcht. vorzugsweise 
in einer selbstklebenden Polymerscliicht gelSst oder dispergiert voriiegt und eine 
VertJindung der allgemeinen Formei I In einer tSglichen Dosis von 0.5 mg-20 mg/Tag, 
bevorzugt von mindestens 3 mg/Tag. z.B. 3-15 mg/Tag. besonders bevorzugt von 4-12 
mg und ganz besonders bevorzugt von 6-1 2 mg durcli die Haut eines SSugers, 
insbesondere durch Humanliaut freisetzt. 

in einer bevorzugten AusfQhrungsforra der Erfindung wlrd zur Herstellung des oben 
genannten Arzneimittels die Verbindung der allgemeinen Formei I verwendet. wobel R 
ausgewahit ist aus der Gruppe Methyl. Ethyl, iso-Propyl. 1 -Propyl, 1 -Butyl. 2-Butyl, tert.- 
Butyl, iso-Butyl. Pentyl und Hexyi, wobel R besonders bevorzugt Isopropyi Ist und wobei 
das mit „* „ gekennzeichnete C-Atom besonders bevorzugt In (R)-Konfiguration voriiegt. 

In besonders bevorzugten Ausfiihrungsformen enthait das Arzneimlttel als aktiven 
WIrkstoff die hochrelne Base von Fesoterodin. 

In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform betrifft die Erfindung daher die 
Venvendung einer hochreinen Verbindung der allgemeinen Formei I zur Herstellung eines 
Arzneimittels, wobei das Arzneimlttel 

(a) eine selbstklebende Polymerschlcht umfasst. die die hochrelne Base von Fesoterodin 
enthalt und 

(b) die hochreine Base von Fesoterodin mit einer Fluxrate von 0.5 -20 mg/Tag. bevorzugt 
von mindestens 3 mg/Tag, z.B. 3-15 mg/Tag. besonders bevorzugt 4-12 mg/Tag 
durch Humanhaut abgibt. 



Wie Abbildung 2 zeigt, erfolgt die Wirkstoffabgabe aus solchen Araieimitteln nach einer 
prsten Anflutungsphase uber wenigstens 24 Stunden weitgehend konstant. 

5 In einer anderen besonderen AusfQhrungsform betrlfft die Erfindung daher die 

Verwendung einer liociireinen Verbindung der allgemeinen Formel I, z.B. Fesoterodin zur 
Herstellung eines Arzneimlttels, wobei das Arzneimittel nach inltialer Anflutungsphase die 
Losung der ailgemeinen Formei I Qber mindestens 24 Stunden, bevorzugt 36 oder 48 h in 
konstanter Ruxrate freisetzt. 

10 

Unter dem Ausdruck „steady-state" wird in der vorliegenden Patentanmeldung ein 
I Fliefigleichgewicht verstanden, das sich nach einer initialen lag-Phase nach dem 
erstmaligen Auftragen der erfindungsgemaBen Vorrichtung einstellt. 

15 Unter „steady-state Ruxrate" wird eine Ruxrate verstanden, die sich nach der initialen lag 
Phase einstellt. 



Unter dem Ausdruck „konstante Ruxrate" wird in dieser Patentanmeldung eine steady- 
state Ruxrate verstanden. bei der eine Verbindung der allgemeinen Formel I in einer 
20 mittleren Ruxrate durch Humanhaut transportiert wird, die eine Intralndividuelle Variabllitat 
CV Ober die Zeit von maximal 30 %, bevorzugt maximal 20 % aufweist, wobel CV nach 
der Gleichung CV = (sd : x ) x 100 % bestinimt wird (slehe Berechnjung Cawello (ED) In 
„Parameters for Compartment-free Pharmacokinetics", Shaker Verlag, Aachen, 1999, 
m Seite 1 12). Eine Tagesdosis wird dabei in einer mittleren Ruxrate von Tagesdosis:24 
Ws (mg/Stunde) mit einer CV von 30 % verabreicht. FOr den Fachmann ist War. dass sich 
eine konstante Ruxrate erst nach einer Initialen Anflutungsphase („lag-Phase") nach 
erstmaligem Auftrag der Von-ichtung einstellt. Die lag-Phase wird daher bei der 
Berechnung der koristanten Ruxrate nicht beriicksichtigt. 

30 Unter dem Ausdruck ..Ruxrate durch Humanhaut" wird in dieser Patentanmeldung. sofern 
nicht ausdrucklich anders angegeben. eine Ruxrate verstanden. die im in vitro- 
Humanhautmodell nach Tanojo, wie in AusfQhrungsbelspiel 3.2 beschrieben, gemessen 
wurde. 
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Bevorzugte Polymermatrices sind selbstklebende Polymermatrices vom EVA-. SXS-, 
Sllikon Oder Acrylattyp. deren Elgenschaften und Herstellung im folgenden nSher 
beschrieben werden: 



Sllikonkleber: 

Bevorzugte Silikonhaftkleber sind amin-resistente, druck-sensitive 
Polyorganosiloxankleber. 



Siilkoniiaftkleberstellen in den meisten Fallen Polydimethylsiloxane dar. allerdlngs 
kfinnen prinzipiell statt Methylgruppen auch andere organlsche Reste. wie z.B. Ethyl oder 
Phenylgruppen vorhanden sein. Aminresistente Silikonhaftkleber zelchnen sich im 
allgemeinen dadurch aus, dass sle keine Oder nur wenige frele Sllanolfunktionen 
enthalten, da die Si-OH-Gruppen alkyliert wurden. Solche Kleber sind in der BP 180 377 
beschrieben. Besonders, bevorzugte Kleber sind Kondensate oder Mischungen von 
Silikonharzen und Polyorganosiloxanen, wie belspielswelse in US RE 35 474 
beschrieben. 

Geeignete Kleber werden belspielswelse von Dow Corning als sogenannte Blo-PSA 
Kleber vertrieben. Besonders geelgnetsind dabei Mischungen der Haftkleber Bio PSA 
Q7-4301 und Q7-4201 insbesondere Im VerhSltnis 40:60 bis 60:40. 

Pflaster-Matrices auf Basis von SillkonWeber werden ubenwiegend In 
losungsmittelbasierten Verfahren verarbeitet. HIerzu wird im ersten Schritt eine L6sung 
aus Haftklebern und Wirkstoff In einem organischen Losungsmittel oder einem 
Losungsmittelgemisch hergestellt. Im zweiten Schritt wird die Losung ausgestrichen und 
laminiert und dann das LSsungsmittel entfemt. Ein solches Verfahren ist belspielswelse 
beschrieben in WO 99/49852. 

Ein alternatives Verfahren. dass auf die Venwendung von organischen Losungsmittein 
verzichtet, ist das HeiBschmelzverfahren, Bel diesem Verfahren wird das Polymer, bzw. 
der Haftkleber bei Temperaturen zwischen 70 und 200''C, bevorzugt zwischen 90 und 
160°C und besonders bevorzugt zwischen 100 und 150 'C geschmolzen und der 
Wirkstoff in die homogenisierte Matrixschmeize gebracht. Nach kurzer Homogenlslerung 
wird die wirkstoffhaltige Klebermatrix wieder abgekOhlt, so daB der Wirkstoff im 
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allgemeinen fOr weniger als 5 Minuten. falls gewunscht sogar weniger als 4. 3. 2 oder 
sogar weniger als 1 Minute thenmlscher Belastung ausgesetzt wird. Danach liegt der 
.Wirkstoff in der erstarrten Poiymerschmeize vor. Wahrend des Prozesses ist der Wirkstoff 
von kritischen UmwelteinflOssen (Licht, Sauerstoff) weitgehend abgeschirmt. 

Dieses Verfahren hat gegenuber dem I5sungsmittel-basierten Verfahren den Vorteil, dass 
die hochreinen Basen der allgemeinen Fonnel I keinen LdsemittelelnflQssen ausgesetzt 
werden, sondem sofort in die helBe Schmeize gegeben werden konnen, wo sie nach 
kurzer Homogenlsiemng in der erkaltenden Polymermatrix stabilisiert werden. Das 
HeiBschmelzverfafiren wird bevorzugt in einem Extruder. z.B. in einem 
Doppelschneckenextruder dyrchgefuhrt, wie in WO 99/48493 beschrieben. 

Silikonkieber sind bei den oben genannten Verarbeitungstemperaturen im allgemeinen zu 
viskos. d.h. haben eine dynamische VIskosltat von Qber 150 Pa.s. In der Patentliteratur 
wurden verschiedene Verfahren beschrieben, die Viskositat von Silikonklebem durch 
Beimischung von geelgneten ZusStzen (Weichmachem) helBschmelzfahig zu machen. 
Beispiele fur solche Weichmacher fiir Silikone sind Qlycerolmonolaurat oder Laurylactetat. 
wie in EP 835 1 36 beschrieben, Wachse der Formel R-C(0)-OR' wie In EP 360 467 
beschrieben, Alkylmethylsiloxanwachse wie in EP 524 775 beschrieben, siloxierte 
Polyetherwachse. wie In EP 663 431 beschrieben oder organische Wachse. wie in US RE 
36 754 beschrieben. 

Die Weichmacher werden dem Silikonkieber im allgemeinen in einer Menge von 1 -30 
Gew.-% bezogen auf das Gesamtgemisch der helBschmelzfahigen Kleberniischupg 
zugesetzt. Bevorzugte Weichmacher sind organische Wachse, wie in US RE 36 754 
beschrieben, z.B. Ozokerit, Ceresin, Paraffin, Candelila, Carnauba, Blenenwachs oder 
Mischungen dieser Wachse, wobei Ozokerit und Ceresin ganz besonders bevorzugt 
werden. 



Vorgefertigte helBschmelzfahige Silikonhaflkleber. speziell Mischungen aus 
Sliikonhaftklebem mit Ceresin oder Ozokerit kSnnen bei Dow Coming, Michigan, bezogen 
werden. Durch den Zusatz von 10 Gew.-% Ceresin zu einem Sillkon-Haftkleber gelang es 
belspielsweise, die dynamische VIskositat des resultierenden Haftklebergemischs bei 
einer Verarbeitungstemperatur von 150»C von Qber 150 Pa.s auf .unter 50 Pa.s zu senken. 
Eine solche siiikonbasierte Haftklebermischung kann in einem Temperaturbereich von 
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70-0 bis 200°C und Insbesondere Im Bereich zwischeri lOCC und 150°C gut im 
HeiBschmelzverfahren verarbeitet werden. 

Oberraschenderwelse wurde festgestellt, daB helBschmelzfShige Slllkonhaftkleber 
ausgezelchnet zur transdermalen Verabreichung der Verbindungen der allgemeinen 
Formal I geelgnet sind. 

Ein Gegenstand der Erfindung ist daher eine Vorrichtung zur transdermalen 
Verabreichung einer Verbindung der Formel I 




wobei A Wasserstoff oder Deuterium darstellt, R fOr eine Gruppe steht. die ausgewShlt Ist 
aus Ci-eAlkyI, C3-10 CycloalkyI oder Phenyl, die jeweils mitCi^Alkoxy. Fluor. Chlor. Brom, 
lod, Nitro, Amino, Hydroxy, Oxo, Mercapto oder Deuterium substitulert sein kann, wobei 
das mit * „ (Stem) markierte C-Atom in (R)-Konfiguration. in (S)-Konfiguration oder ais 
Mischung davon vorliegen kann, 

dadurch charakterlsiert, dass die Verbindung der allgemeinen Formel I in Form der freien 
Base in einer Reinheit von uber 97 Gew.-%, bevorzugt Qber 98 Gew.-%, besonders 
bevorzugt uber 98,5 Gew.-% und ganz besonders bevorzugt Ober 99 Gew.-% in eine 
selbstklebende Polymerschicht (Klebemiatrix) eingebracht wurde, wobei die Klebermatrix 
ein aminoresistentes Silikon umfasst. 
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In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform der Erflndung basiert die Klebermatrix 
auf eIner heiBschmelzf§higen MIschung aus einem silikonbasierten Haftkleber und 
mindestens einem Welchmacher, z.B. Ozokerlt. Bevorzugt wurde in die 
erfindungsgemSBe sllikon-baslerte Matrix als Wlri<stoff die hochreine freie Base von 
Fesoterodin eingebracht. 

Unter „heiBschmelzfahig" wird dabei verstanden, dass der Haftkleber bei einer im 
HelBschmelzverfahren ubiichen Arijeitstemperatur von z.B. 160°C eine dynamische 
VIskositat von hochstens 150, bevorzugt hdchstens 120 Pa.s aufweist. 

EIn weiterer Aspekt der Erflndung ist ein Arzneimlttel zur transdermalen Verabreichung 
einer Verblndung der allgemeinen Formel I, umfassend eine Klebermatrix. die umfasst: 

(a) 50-99 Gew.-% einer Haftklebermischung bestehend aus 

(i) 70-99 Gew.-% eines amin-resistenten Silikonklebers 

(ii) 1-30 Gew.-%, bevorzugt 3-15 Gew.-% eines geeigneten Weichmachers. bevorzugt 
eines organischen Wachs, welches besonders bevorzugt ausgewahit wird aus der 
Gruppe Ozokerit, Ceresin. Paraffin. Candelilla, Camauba, Bienenwachs oder 
Mischungen dieser Wachse, wobei Ozokerit und Ceresin besonders bevorzugt werden 

(b) 1-40 Gew.-% einer Verblndung der allgemeinen Forniel I, die in Form der hochreinen 
freien Base in die IVIatrix eingebracht vwrd. 

Silikon-Haflkleber sind kommerziell erhSltllch und werden beispielsweise von Dow 
Corning als Bio-PSA Q7-4300 Oder Bio-PSA Q7-4200 vertrieben. HeiBschmelzfahige 
Silikonhaftkleber, bestehend aus Mischungen' von PSA 7-4300 mit organischen Wachsen 
wie Ozokerit oder Ceresin, sind ebenfells bei Dow Corning erhaltiich. 

Abbiidung 3/4 zeigt den in-vitro Rux durch MSusehaut, der mit einem im 
HelBschmelzverfahren hergestellten Silikon-basierten Riaster, das Ozokerit als 
Welchmacher fur die Klebermatrix enthalt und das die hochreine freie Base von 
Fesoterodin in der Klebematrix enthSIt, en-eicht wurde. 
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EVA-Klebar 



EVA-Haftkleber sind heiBschmelzfahige Haftkleber, die auf Ethylenvinyalacetat- 
Coplymeren beruhen (..EVA-HaftklebeO. Solche EVA-Kleber werden beispielsweis. 
beschrieben In US 4,144.317. EVA-Kleber zeichnen sich aus durch gute 
Klebeeigenschaften, einfache Herstellung und Verarbeltung sowie gute 
Hautvertragllchkelt. EVA-Kleber kSnnen bezogen wereJen. z.B. bei Beardow Adams 
(13/BA). 



Zur Verarbeltung Im HeiBschmelzverfahren gilt grundsatzllch das unter Silikonen gesagte, 
wobei den EVA-Haftklebem im allgemeinen keine Welchmacher zugesetzt werden 
mOssen. 

Ein Gegenstand der Erflndung ist daher eine Vorrlchtung zur transdermalen 
Verabreicliung einer Verbindung der Formel I 




Formel I 



wobei A Wasserstoff Oder Deuterium darstellt. R fur eine Gruppe steht, die ausgewahit Ist 
aus CI -6 AlkyI, C3-10 CycloalkyI oder Phenyl, die jewells mit C1-3 Alkoxy. Fluor, Chlor, 
Brom, lod, Nitro, Amino, Hydroxy, Oxo, Mercapto oder Deuterium substitulert sein kann, 
wobei das mit „ * ,. (Stem) markierte C-Atom in (R)-Konfiguration, in (S)-Konfiguration oder 
als Mischung davon vorliegen kann, 

dadurch charakterisiert, dass die Verbindung der allgemeinen Formel I in Form der freien 
Base in einer Reinheit von uber 97 Gew.-%, bevorzugt uber 98 Gew.-%, besonders 
bevorzugt Ober 98,5 Gew.-% und ganz besonders bevorzugt Qber 99 Gew.-% In eine 
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selbstklebende Polymerschlcht (Klebermatrix) eingebracht wurde. wobei die Klebermatrix 
einen Haftkleber vom EVA-Typ enthSlt. 

In einer besonders bevorzugten AusfQhrungsform der Erfindung 1st die EVA-baslerte 
Klebermatrix Im HelBschmelzverfahren hergestellt worsen. Bevorzugt wurde in die 
erfindungsgemSBe EVA-basierte Matrix als WIrkstoff die hochrelne freie Base von 
Fesoterodin eingebracht. 

Abblldungen 2 und 3 zelgen die In-vltro Ruxraten durch Humanhaut. bzw. Mausehaut die 
mit eInem Im HelBschmelzverfahren hergestellten EVA-baslerten Pflaster, das die 
hochreine.freie Base von Fesoterodin in der Klebematrix enthalt, errelcht wurden. 

SxS-Haftklehftr 

SxS Haftkleber kSnnen im losungsmittel-baslerten Herstellverfahren wie Im 
HelBschmelzverfahren verari^eltet werden. Unter dem Begriff „SxS Haftkleber" werden In 
der voriiegenden Patentanmeldung Styrol-Block-Copolymer-baslerte Kleber verstanden 
die nicht-elastomere Styrolblocken an den Enden und elastomere BlScke in der Mitte 
tragen. Die elastomeren BI6cke kdnnen beisplelswelse aus Polyethylenbutylen. 
Polyethylenpropylen. Polybutadlen. Polyisobutylen Oder Polylsopropen bestehen. 

Geeignete SxS-Kleber werden beisplelswelse in US 5,559.165 oder US 5,527.536 
beschrieben und zeichnen sich aus durch gute Klebeelgenschaften. einfache Herstellung • 
und Verarbeltung sowie gute Hautvertr§gllchkelt. 

SxS Haftkleber k6nnen sowohl kommerzlell bezogen werden (z.B. als Duro Tak 378-3500 
bei National Starch & Chemical), als auch mit einem HeiBschmelz Extrusions-Equipment 
selber bei der Produktlon der wirkstoffhaltigen Pflaster hergestellt werden. 

Dazu werden beisplelswelse entsprechende Mengen (wenlgstens folgender Bestandteile) 
eines Styrol-Block-Copolymers (z.B. Shell Kraton GX1657 oder Kraton D-1107CU) mit 
einem aliphatischen und/oder aromatischem Harz (z.B. Keyser IVIackay Regallte R1090 
Oder Regallte R1010 oder Regallte R1 100) und einem 6l (z.B. Shell Ondina 933 oder 
Ondina 941) aus den einzelnen Doslerstatlonen In den Extruder doslert. dorl vermlscht 
und aufgeschmolzen. Im letzten Schritt wird In den so hergestellten Haftkleber der 
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WIrkstoff in den Extruder eindosiert und die Masse auf Folien lamlniert. Typische 
exemplarlsche Gewichtsanteile Polymer : Harz : Ol sind 2.B. 100:120:20 Oder 100:200:i 
Ourch Variation dieser ly^engenanteile [<6nnen die Elgenschaften des SxS.Haftl<lebers 
jeweils an die gewQnschten Elgenschaften des TTS (Klebkraft. minimaler KaltfluB, 
Klebezeitdauer, Freisetzungsprofil des Wirkstoffes. etc.) angepaBt werden. 

Ein Gegenstand der Erfindung 1st daher eine Vorrlchtung zur transdermalen 
Verabrelchung einer Verbindung der Formel I 




wobei A Wasserstoff Oder Deuterium darstellt. R fOr eine Gruppe steht. die ausgewahit Ist 
aus C1-6 AlkyI, C3-10 CycloalkyI oder Phenyl, die Jeweils mit C1-3 Alkoxy, Fluor, Chlor, 
Brom, lod, Nitro, Amino, Hydroxy. Oxo. Mercapto Oder Deuterium substituiert sein kann, 
wobei das mit „ * „ (Stern) markierte C-Atom in (R)-Konfiguration, in (S)-Konfiguration oder 
als Mischung davon vorliegen kann, 

dadurch charakterlsiert, dass die Verbindung der allgemeinen Fomiel I in Form derfreien 
Base in einer Reinheit von uber 98 Gew.-%, bevorzugt Qber 97 Gew.-%, bevorzugt Qber 

98 Gew.-%, besonders bevorzugt Qber 98,5 Gew.-% und ganz besonders bevorzugt uber 

99 Gew.-% in eine selbstklebende Polymerschicht (Klebermatrix) eingebracht wurde, 
wobei die Klebermatrix einen Haftkleber auf SXS-Basis umfasst. 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsfomri der Erfindung ist die SXS-basierte 
Klebermatrix im HeiBschmelzverfahren hergestellt worden. Bevorzugt wurde in die 
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erfindungsgemaBe SXS-basierte Matrix als Wirkstoff die hochreine freie Base von 
Fesoterodin eingebracht. 

Abbildungen 2 und 3 zeigen die in-vltro Fluxraten durcli Humanhaut. bzw. MSusehaut. die 
mit einem Im HeiBschmelzverfahren liergestellten SxS-basierten Pflaster, in das die 
lioclireine freie Base von Fesoterodin eingebracht wurde. erreicht wuwJen. 

Wegen der oxidatlven Wirlcung der SxS-Kleber, werden SxS-basierten Klebemiatrices 
bevorzugt Antioxidanzien zugesetzt. Ein Beispiel fQr ein Icommerziell erhaWiclies, 
geeignetes Antioxidanz ist Irganox" (CIBA). 

Acrvlatkleber 

Polyacrylate werden durch Radiltai-Polymerisation von (i^etli)Acrjrlsaure Derivaten 
produziert, wobei andere geeignete Verbindungen, wie z.B. Vinylacetat als weitere 
IVIonomere benutzt werden l<6nnen. Der Ausdruck „PoIyacrylat« umfasst in dieser 
Patenlanmeldung Poiymere, die Einheiten umfassen, die auf AcrylsSure und/oder 
l\4ethacrylsaure beruhen sowie Copolymere und Mischungen davon. 

Bel der Auswahi von geeigneten IVIonomeren kfinnen die daraus resultierenden Haftkleber 
prinzipiell so entworfen werden, dass sie spezifische Eigenschaften aufweisen. d.h. eine 
gunstige Losungskapazitat fQr den Wirkstoff, eine gewunsclite Bewegliciikeit des 
Wirkstoffes in der IVIatrix sowie eine gewflnschte Transfer-Rate uber die Haut. Die 
Transfer-Rate wird wesentlich beschrankt durch den Distributions-Koeffizienten und die 
Resorption des Wirkstoffes durch die Haut. 

Der drucksensitive Haftkleber des Polyacrylat-Typs kann ein Homopolymer und/oder 
Copolymer von mindestens einem Acryisaure und/oder l\4eth-Acrylsaure Derivat in Form 
einer Losung in einem organischen Ldsungsmittel sein. Der Polyacrylat-Typ Haftkieber 
kann quen/ernetzbar Oder nicht-quervemetzbar sein. Das quen/emetzende Reagenz 
verbindet die Polymerketten mittels reaktiver Gruppen. Dies kann in erhohter Cohasion 
des Haftklebers resultieren. 

Bevorzugt besteht der Polymer-Haftkleber des Polyacrylat-Typs mindestens aus den 
folgenden Monomeren: 
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AcrylsSure, Acrylamid. Hexyl-Acrylat, a-Ethyl-Hexyl-Acrylat, Hydroxy-Ethyl-Acrylat, Octyl- 
Acrylat, Butyl-Acrylat, Methyl-Acrylat, Glycidyl-Acrylat, Methyl-Acrylat, Methacrylsaure, 
Methacrylamid. Hexyl-Methacrylat, 2-Ethyl-Hexylamid-Acrylat, Octyl-Methacrylat. Methyl- 
Methacrylat, Glycidyl-Methacrylat, Vinylacetat, Vinylpyrrolidon, Allyl-Acrylat. 

Bevorzugt sind die Polymer Haftkleber des Acrylat-Typs quervemetzbare Haftkleber, die 
aus einer Kombination der folgenden l\^onomere polymerisiert werden: 
2-Ethyl-Hexyl-Acrylat/N-Butyl-Acrylat/Butyl-Acrylat/Acrylsaure, 
2-Ethyl-Hexyl-Acrylat/N-Butyl-AcryIat//Vinyiacetat/Acrylsaure, 
2-Ettiyl-Hexyl-AcrylatA/inylacetat/Acrylsaure, 
2-Etliyl-Hexyl-AcrylaWinylacetat/Allyl-Acrylat, 
2-Etliyl-Hexyl-AcrylaWinylacetat/Divinyl-Benzol/Acrylsaure, 
2-Etliyl-Hexyl-AcrylaWlnylacetat/Allyl-Metliacrylat/Acrylsaure, 
2-EtliyI-Hexyi-AcryiaWlnylacetat/2-Hydroxy-Ethyl-Acrylat, 
2-Etliyl-Hexyl-AcrylaWinylacetat/2-Hydroxy-Ethyl-iy/Iethactylat, 
2-Etliyl-Hexyi-Acrylat/Fumarsaure-Diethyl-Ester/Acrylsaure, 
. 2-Etliyi-Hexyl-Acrylat/Maleinsaure-Diethyl-Estery2-Hydroxy-Ethyl-Acrylat. 

Als bevorzugte quervemetzbare l\/litlei l<6nnen die folgenden Verbindungen genannt 
werden: Diphenyl-Methan-4-Diisocyanat, Hexamethylen-Diisocyanat, Titanium- 
Acetylacetonat, Aluminlum-Acetyiacetonat, Eisen-Acetylacetonat, Zink-Acetylacetonat, 
l\/lagnesium-Acetylacetonat, Zirkonium-Acetylacetonat, 2-Ethyl-1 ,3-Hexanediol-Titanat, 
Tetra-lsooctyl-Titanat, Tetra-Nonyl-Titanat, polyfunktionale Propylen-lmin-Derivate, Ether- 
Derivate von ly/lelamln-Formaldehyd-Harze, hoch methyllerte Urethan-Harze, Imino- 
Melamln-tHarze. 

Die nicht-quervernetzbaren Haftkleber k6nnen bevorzugt aus einer Kombination der 
folgenden Monomere polymerisiert werden: 
2-Ethyl-Hexyl-Acrylat^-Butyl-Acrylat/Vinylacetat, 
2-Ethyl-Hexyl-AcrylatA/lnylacetat, 

2-Ethyl-Hexyl-Acrylat/N-Butyl-Acrylat/Vinylacetat/Allyl-Acrylat, 
2-Ethyl-Hexyl-Acrylat/N-N-Butyl-Acrylat/Allyl-Methacrylat, 
2-Ethyl-Hexyl-Acrylat/N-Butyl-AcrylatA/lnylacetat/Dlvinyl-Benzol, . 
2-Ethyl-Hexyl-AGrylat/Fumarsaure-Dlethyl-Ester/Allyl-Acrylat, 
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2-Ethyl-Hexyl-Acrylat/Malelnsaure-Diethy|.Ester/Allyl-Acrylat, 

2-Ethyl-Hexyl-AcryIatAsl-Butyl-AcrylaVAcrylaml(Winylacetat/Allyl-Acrylat. 

2-E%|.Hexyl-Acrylat/N-Butyl-Acrylat/lso-Butyl-AciylaWinylacetat/Allyl-^^^^ 

Daruber hinaus kdnnen einige Haftkleber in Form wassriger Dispersion (Dispersionstyp) 
verwendet werden. Der Gebrauch dieser Dispersionstyp Haftkleber kann den Vorteil 
bringen. dass wahrend des Oberziehens und Trocknens kelne brennbaren oder toxischen 
Ldsungsmittel verdampfen. 

Dispersionstyp Haftkleber kdnnen bevorzugt polymerisiert werden aus einer Kombination 
der folgenden Monomere: 

N-Butyl-Acrylat/lso-Butyl-Acrylat/Acrylsaure. 

2-Etliyl-Hexyl-Acrylat/N-Butyl-Acrylat/Acrylsaure, 

2-Ethyl-Hexyl-Acrylat/N-Buty-AGrylat/2.Hydroxy-Ethyl-Acrylamid, 

2-Etiiyl-Hexyl-Acrylat/N-Butyl-Acrylat/Vlnylacetat/Acrylamld, 

2-Ethyl-Hexyl-Acrylat/N-Buty!-AcrylatA^inylacetat/2-Hydroxy-Ethyl-Acrylat. 

2-Ethyl-Hexyl-Acrylat/N-Butyl-Acrylat/Allyl-Acrylat/Acrylsaure. 

2-Ethyl-Hexyl-Acrylat/N-Butyl-AcrylatA/inylacetat/Divinyi-Benzo!. 

Geelgnete Polyacrylate zur Venvendung In der vorliegenden Erfindung werden durch 
mehnwertlge Metall-lonen quervemetrl, urn die physlkalischen Eigenschaften des 
Haftklebers zu verbessem oder um ihn an die spezifischen Anfordemngen anzupassen. 
Die Metall-lonen werden nomialenweise in Fomi von Metall-Chelaten angewandt, welche 
In .organischen LSsungsmitteIn loslich sind. Besondere geelgnete quen/ernetzende Mittel 
sind Alumlnium-Acetyl-Acetonat und Trtanlum-Acetyl-Acetonat. 

Falls der gemSB der vorliegenden Erfindung venvendete Haftkleber ein Poiyacrylat- 
Haftkleber ist, hSngt die LSsllchkeltskapazitat generell vom Typ und der Menge der freien 
funktionalen Gaippen In dem Haftkleber ab. 

Die zur Venvendung in der Vorrichtung der vorliegenden Erfindung am meisten 
bevorzugten Haftkleber sind Polyacrylate mit polaren Gruppen, Insbesondere mit freien 
Hydroxygruppen. Belspiele solcher Haftkleber sind Polyacrylate, zu deren Herstellung 
polare Monomere, wie z.B. Hydroxy-Ethyl-Acrylat, Hydroxy-Ethyl-Methacrylat. Acrylsaure 
Oder Methacrylsaure In eIner Menge von ca. 1-10 % (wTw). besonders bevorzugt in einer 
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Menge von 3-8% (w/w), ganz besonders bevorzugt In einer Menge von 4-6 % (w/w) 
venftrendet werden. Solche Haftkleber sind im Handel erhSltllch unter dem Markennamen 
Puro-Tak® (National Starch & Chemicals; Hamburg). 

Ganz besonders bevorzugt zum Gebrauch in der Vorrichtung der vorliegenden Erfindung 
sind Haftkleber des Polyacrylat-Typs. wobei Hydroxy-Ethyl Acrylat und/oder Hydroxy- 
Ethyl Methacrylat Monomere wShrend der Polymerisation in einer Menge von 3-8 % 
(w/w), ganz besonders bevorzugt in einer Menge von 4-6 % (w/w) beigemlscht werden. 

Solch ein Haftkleber kann entsprechend dem allgemeinen Verfahren erhalten werden. das 
im US Patent 5.498.418 wie folgt beschrieben wird: Der Haftkleber kann ertialten werden 
durch radlkallsche Polymerisation. Im ersten Schritt wird eine Mischung bestehend aus 21 
bis 40 Gew.-% Vinylacetat. 55 bis 70 Gew..% eines AcrylsSure-C2.a.Alky|.Esters und 3 bis 
10 Gew.-% eines Acrylsaure-C2.4-Hydroxyl-Acryl-Esters. mit 100 Gew.-% Monomeren In 
der Mischung, In einem organischen Ldsungsmlttel, hergestellt. 

Im zweiten Schritt wird ein konventionelles quen^emetzendes MIttel in einem organischen 
Losungsmlttel und - optional - der Wiricstoff in der fOr den beabsichtlgten Gebrauch der 
transdemialen Vonlchtung (Pflaster) geforderten Qualltat beigemlscht. falls notwendig in 
einem organischen Losungsmlttel. 

SchlieBlich wird in einem dritten Schritt die erhaltene Mischung des besonderen Arylat- 
Vinylacetat Copoloymers in einer zusatzllchen Stufe quervemetzt. begleitet durch Erhltzen 
und durch Entfemen des organischen L6sungsmittels Oder der Mischung von 
ven«^endeten Losungsmltteln. Der erhaltene Wiricstoff wird In die Haftklebereubstanz auf 
besondere Welse durch die aufelnanderfolgende und zusStzllche Quervemetzung des 
spezlellen Acrylat-Vinylacetat Copolymers „elngebauf . 

Altemativ kann das Acrylat-Vinylacetat-Copolymer In Abwesenheit des WIrkstoffes 
polymerisiert und quervemetzt werden. Der Wiri<stoff wird dann erst wahrend der 
Verwendung des Acrylat-Vinylacetat-Copolymers bei der Pflasterherstellung zugesetzt. 
Das Acrylat-Vinylacetat Copolymer hat eIne relative VIskosltat von 3,0 bis 4.2 bei 20° C. 



Bevorzugt enthalt die Mischung von Monomeren 2-Ethylhexylacrylat und 
Hyroxyethylacrylat zusatzllch zu Vinylacetat. Bevorzugt wird die anschlieBende 
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Quervernetzung des speziellen Acrylat-Vlnylacetat-Copolymers mit einem Titanium- 
Saure-Esterbestehend aus Polybutyl-Titentat und/oderTitanium-Acetylacetonat, 
riurchgefuhrt, bevorzugt in einer Menge von 0.3 bis 3 Gew.-% Im Verhaitnis zum Gewicht 
des Copolymers.' 



Ein Prozess zur Herstellung eines TTS gemaB dieser Erfindung l<ann die folgenden 
Schtitte umfassen: Als ersten Schritt Hersteliung einer Losung eines Copolymers, in 
welchem optional der WIrkstoff In der fur den beabslchtlgten Gebrauch des TTS ' 
erforderlichen Menge sowie ein konventioneller Quervernetzer oder eine Mischung davon 
enthalten ist. und wobei das Copolymer erhalten wird durch die radikale Polymerisation 
einer Mischung von Monomeren bestehend aus 21 bis 40 Gew.-% Vinylacetat. 55 bis 70 
Gew.-% einer AcrylsSure-Ca^-Alkyl-Ester und 1 bis 10 Gew.-% einer Acrylsaure-Cz^- 
Hydroxyaikylester, Auftrag der oben genannten Losung In der erforderlichen Schichtdlcke 
auf dem Schutzfllm des TTS, und Entfemen des Ldsungsmittels Oder Mischung von 
Losungsmittein durch Erhltzen. was sich In einer zusatzlichen Quervemetzung des 
speziellen Acrylat-Vinylacetat Copolymers ausvwrkt. 

Eine AusfOhrungsform solch eines Prozesses Ist darin charakterisiert. dass das Acrylat- 
Vlnylacetat-Copolymer, - optional - der Wirkstoff und das quen/emetzbare MIttel anfangs 
In einem Ldsungsmittel aufgel6st werden, welches 20 bis 40 Gew.-% Ethanoi oder eine 
Ethanol-Methanol Mischung enthalt, mit einem VerhSltnis von festen Bestandtellen 
bestehend aus 40 bis 60 Gew.-% der Mischung des speziellen Acrylat-Vinylacetat 
Copolymers, des quervemetzbaren MIttels und des WIrkstoffes. 

in einer anderen - bevorzugten - AusfOhrungsfonm der Erfindung wird der Wirkstoff erst 
nach Quervemetzung des Acrylats zur Dispersion gegeben. die dann nach 
Homogenlslerung auf den Schutzfllm aufgetraigen wird. 

Ein besonderes Ausfuhrungsbeispiel fOr die Zubereltung solch eines Acrylat-Vinylacetat 
Haftklebers wird offenbart in US-A-5.498,418. Spalte 2, Zelle 61 bis Spalte 3. Zelle 10, 
hier als Referenz angefOhrt. 

Ein besonders bevorzugter Haftkleber zum Gebrauch In der vorliegenden Erfindung Ist 
der im Handel erhaltliche Haftkleber Duro-Tak® 387-2287 (National Starch & Chemicals; 
Hamburg). In einer besonders bevorzugten AusfOhrungsfomi der Erfindung wird der Dure- 
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Tak-Haftkleber in geeignetem Losungsmittel mit der gewunschten Menge des Wii1<stoffes 
gemischt und die resultierende homogene Dispersion in gewflnschter Dicke 
ausgestriclien. SclilieBlich wird das LQsungsmittel oder das LSsungsmittelgemisch bei 
erhohten Temperaturen (50 - 70''C) entfemt. 

Ein Gegenstand der Erfindung 1st daher eine Vorrichtung zur transdermalen 
Verabrelchung einer Verbindung der Formel I 




wobei A Wasserstoff oder Deuterium darstellt, R fOr eine Gruppe steht, die ausgewahit 1st 
aus C1-6 AlkyI, C3-10 Cycloalkyf oder Plienyl. die jeweils mit CI -3 Alkoxy, Fluor, Cliior, 
Brom, iod, Nitro, Amino, Hydroxy, Oxo, IVIercapto oder Deuterium substituiert sein kann, 
wobei das mit „ * „ (Stern) markierte C-Atom in (R)-Konfiguration, in (S)-Konfigu ration oder 
als l\4iscliung davon vorliegen kann, 

dadurch charakterisiert, dass die Verbindung der allgemeinen Fonnel I in Form derfreien 
Base in einer Reinheit von uber 97 Gew.-%, bevorzugt uber 98 Gew.-%, besonders 
bevorzugt uber 98,5 Gew.-% und ganz besonders bevorzugt Qber 99 Gew.-%, In eine 
Polymerschicht, vorzugsweise in eine selbstklebende Poiymerechiclit (Kiebermatrix) 
eingebracht wurde. wobei die Polymerscliicht mindestens ein Polymer vom Acrylat 
und/oder IVIetiiacrylat-Typ umfasst. 

Bevorzugt wird in die erfindungsgemaBe Acrylat-basierte Matrix ajs Wirkstoff die 
liochreine freie Base von Fesoterodin eingebraciit. 
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Abbildung 3 zeigt die in-vitro Fluxrate durch Mausehaut, die mit einem Im 
HeiBschmelzverfahren hergestellten Acrylat-basierten Pflaster, in das die hochreine freie 
Base von Fesoterodin eingebracht wurde, erreicht wurde. 

Die oben besciiriebenen wirl<stoffhaltigen Polymermatrices der erflndungsgemSBen 
transdermalen Vorrichtungen l<5nnen weitere Hilfs- und Zusatzstoffe enthalten. Beispiele 
sind Puffer, Losungsvermittler, chemische Stabilisierungsmittel, Antioxidanzien, weitere 
Hilfsmittel zur Retardierung sowie Hautpenetrationsenhancer. 

Hautpenetrationsenhancer l(6nnen belspielsweise zugesetzt werderi, urn die 
Wirl<stoffmenge. die durch die Haul permeiert zu vergroBern Oder die Auftragsflache der 
Vorrichtung zu verkleinem. Nicht-limitierende Beispiele fOr gSngige Penetrationsenhancer 
sind Alltolioie, Insbesondere l<urzkettlge AII<ohole wie Etiianol, Fettall<ohole z.B. 
l^urylalkohol, Polyall<ohole wie Glycerin; Amide. z.B. aromatisclie Amide wie N.N-Dlethyl- 
m-Toluamid; AminosSuren; Azone; Ole, wie z.B. Menthol Oder Refferminzol; FettsSuren 
und deren Ester, wie z.B. OlsSure, LaurylsSure, Isopropylmyristat Oder 
Glycerolmonolaurat; Macrocylen, wie z.B. Cyclopentadecanon; Phospholipide wie z.B. 
Lecithin; 2-Pyrrolidone; Sulfoxide, wie z.B. Dimethylsulfoxid. 

Auf Grund der guten Penetrationselgenschaften der freien Basen der allgemeinen Formel 
I werden AusfQhrungsformen der Erflndung bevorzugt, in denen auf die Zugabe eines' 
Enhancers verzichtet wird. 

Als TTS-Gr6Ben werden von Patienten erfahajngsgemSB Grundfiachen bis maximal ca. 
50 cm^ akzeptiert. Typischerweise hat das ITS eine Gr6Be bis 40 cm^, bevorzugt werden 
GroBen zwischen 5 und 35 cm* und besonders bevorzugt zwischen 10 und 30 cm*. 

Das Matrixgewicht der TTS variiert typischerweise zwischen 30 und 300 g/m* , wobei 
Matrices mit einem Gewlcht von 40-200 g/m* und Insbesondere 40-150 g/m^ bevorzugt 
werden. 

Die Beladung mit Wirkstoff hSngt ab von der Aufnahme-ZFreisetzungskapazltat der 
jeweiligen Matrix fur den Wirkstoff sowie vom Herstellungsverfahren. 
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Im allgemeinen ist eine Beladungsrate des Wirkstoffs zwischen 5 und ca. 40 Gew.-% 
bezogen auf das Gesamtgewicht der wirkstoffhaltigen Matrix sinnvoll, wobei niedrigere 
maximale Beladungsraten zwischen 7 und 30 Gew.-% und Insbesondere zwischen 8 und 
20 Gew.-% zur Herstellung von 1-3 Tages TTS bevorzugt werden. Soli ein Arzneimittel 
zur Ttagigen Verabreichung einer Verbindung der allgemeinen Fomiel I hergesteiit 
werden. k6nnen vergleichsweise hShere Wirkstoffkonzentratlonen von z.B. 15-14 Gew.-% 
eingesetzt werden. 

Daraus resuWert eine Wirkstoffbeladung (mg/cm^ Matrixflache) von 0,1-12, bevorzugt 

0. 25-7,5, besonders bevorzugt von 0,3 bis 4 und ganz besonders bevorzugt von 0,6-2,5. 
Bel Vorrichtungen zur 7-tagigen Applikation llegt die Beladung b.ei mindestens 2 mg/m^. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der weiteren Illustration der Erfindung. 
AusfQhrungsbeispiele: 

1. Herstellung der hochrelnen freien Base von Fesoterodin 

A. Herstell ung der Base Fesoterodin (B. s. Abbilduna 1 . R= i-Pr\ 

Zu einer auf -3° C gekOhlten Ldsung von 59,8 g (175,1 mol) (R)-2-[3-(Diisopropylamino)- 
1-phenylprppyl]-4-(hydroxymethyl)phenol (A, s. Abbildung 1) gelost in 750 ml 
DIchlormethan wurde unter ROhren urid Elsbadkuhlung eine Losung von 18.6 g 
IsobuttersSurechlorid in 250 ml Dichlormethan in ca. 10 MInuten zugetropft. Nach ca. 5 
Minuten fiel weiBe Substanz aus. Hierzu wurde unter Ruhren und EisbadkOhlung eine 
Losung von 17,7 g Triethylamin In 250 ml Dichlormethan in 5 Minuten zugetropft. Der 
Ansatz wurde nacheinander je einmal mit 250 ml Wasser. 250 ml ca. 5 %lge w^ssrige 
NaHCOa Losung und 250 ml Wasser gewaschen. Der Ober Na2S04 getrocknete 
Dichlormethanextrakt wurde am Rotationsverdampfer bis zur Gewichtskonstanz 
eingeengt. wobei eIn blaSgelbes, zahfitissfges Ol ubrigblieb. 
Rohausbeute: 63.7g (88.5%). 

Die Reinhelt von B in der HPLC betrug in diesem Beisplel 94,1 %. Typischer Berelch fOr 
B: 90.5 %- 94.4 %. Belm Versuch der Hochvakuumdestillation trat unter Bildung von A 
und C Zersetzung ein. 
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B. Herstellung des Fiimarateal^^^ ( P; A bbilduna 1: R = i-Pr) von Fc^sntemriin 

Eine L6sung von 41.87 g (102 mmol) (R)-2-(3-Diisopropylamino-1-phenylpropyl)-4- 
5 hydroxymethylphenylisobuttersaureester (B) in 90 ml 2-Butanon wurde unter Erwarmen 
mit Fumarsaure (1 1 .81 g, 1 02 mmol) versetzL Nach dem L6sen der SSure wurde langsam 
unter Ruhren Cyclohexan (20-30 ml) bis zum Einsetzen einer TrObung zugesetzt. Man 
belieB den farblosen, homogenen Ansatz zunSchst 18 Stunden bei Raumtemperatur. 
dann mehrere Stunden bei 0" C. Die ausgefallenen farblosen Kristalle wurxlen abgesaugt. 
10 mit wenig Cyclohexan/2-Butanon (90:1 0. Vol.-%) gewaschen und im Vakuum bei 30'^ C 
getrocknet. 

Ausbeute: 44.6 g (83.1 % der Theorie) des Hydrogenfumarat-Salzes (E) des (R)-2-(3- 
Diisopropylamlno-1 -phenylpropyl)-4-hydroxymethylphenylisobuttersaureester in Form 
15 farbloser Plattchen. 

Schmp. 98.8° C, eine zwelte Kristalllsation aus dem gleichen L6sungsmittelgemisch ergab 
das Produkt mit einem Sclimp. von 103° C. 

20 [a]D^ = + 6,0 (c = 1 ,0. Ethanoi); - 1 9,3 (c = 1 ,0, Acetonitril). 

^H-NMR (CDCI3): u.a. 6,84 ppm fOr CH= vom Hydrogenfumarat Anion. 
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C-NI^R (CDCI3): u.a. 135,58 ppm und 170.56 ppm fur Olefin- und Carbonylkohlenstoffe 
^5 vom Hydrogenfumarat-Anion. 

Die Reinlieit In dlesem Beispiel an E (bestimmt mit HPLC) betrug 99.2 %. 
C. Hersteliiinn der hochreinen Base Fesoterodin (B: Abhilduno 1: R= i-Pr) , 



250 g (0,474 mol) kristallines (R)-2-[3-(Diisopropylamino)-1-phenylpropyi]-4- 
(liylidroxymethyl)-phenyl-2-metliylpropanoat-Fumarsauresalz (E) wurde unter RQhren zu 
1 I Wasser gegeben und auf 30° C enwarmt. Nach ca. 30 Minuten lag eine fast Ware 
L6sung vor. Zu der auf RT abgekOfilten Losung wurden unter RObren in ca. 10 Minuten 
35 96,0 g Natriumhydrogencarbonat porOonsweise gegeben. Zur fast klaren, farblosen, 
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wassrigen Losung von Fesoterodln-Hydrogencaronat wurde 1 I Dichlormethan gegeben. 
Nach einiger Zeit Ruhren bei RT (starke COa-Entwicklung) wurde die Dichlormethanphase 
abgetrennt und nacheinander je einmal mit 0,2 Liter 5 %.iger wSssrlger Natriumhydrogen- 
carbonatlosung und. 0.2 1 Wasser gewaschen. Die filtrierte Ware, farblose Dichlormethan- 
phase wurde am Rotavapor bei einer Badtemperatur von ca. 40° C bis zur Gew/ichts- 
konstanz eingeengt, wobel zuletzt Membranpumpenvakuum (Endvakuum 5 mbar) 
angelegt wurde. Dabei blieb (R)-2-(3-Diisopropylamino-1-pheny!propyl).4-hydroxy- 
methylphenyllsobuttersaureester (B) als ein fast farbloses viskoses Ol Qbrig. 

Ausbeute: 180,6 g (92,6%) 

[a]D^ = + 5,9 (c = 1 ,0, Ethanol); - 6,7 (c = 1 .0, Acetonltril) 

NIVIR (CDCI3): 19.01. 19,95, 20,59, 21.12, 34,28, 36,89, 41,88, 42,32, 43,90, 48.78. 64.68, 
122,57, 125. 59, 126,16. 126,86, 127.96. 128.54. 136.88. 138.82. 143.92, 147,90, 175,69' 
(ppm). 

Die Reinheit in der HPLC betrug in diesem Beispiel 99,0 %. Typische Reinheiten llegen 
zwischen 98,7% und 99,5%. 

'H- und '^C-NMR: Keine Resonanzsignale fur das Hydrogenfumarat-Anlon nachweisbar 
(vgl. E) 

Die Langzeit-Lagerung erfolgt bevorzugt im Dunkein unter Argon bei -20X. 
2. Hersteiluna der TTS-Matrices 

^ Hersteiluna einer silikon basierten Matrix im HeiBschmelzverfahran 

8,5 g einer silikonbasierten Haftklebermischung aus dem Silikonkleber Bio-PSA 7-4300 
(Dow Corning, Michigan) mit 5 Gew.-% Ozokerit (bezogen bei Dow Coming) wurde fur 
etwa 20 Minuten auf ISO'-C erhitzt bis eine homogene Schmeize entstand. 1.5 g 
Fesoterodine (hochreine freie Base) wurde zugesetzt und das Gemisch fur weitere 5 
Minuten bei ISCC gehalten. Die Mischung wurde dann manuell homogenlsiert und auf 
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eine vorgewarme Folie (120»C. Spaltwelte 250 pm) laminlert. FQr die Freisetzungstests 
wurden 5 cm^ StOcke ausgeschnitten. 
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^ Herstelluna einer acrvlatha sierten Matrjv im LosemittRlverfahrfin 

1,5 g hochreine Fesoterodln-Base wurde in Dichlormethan geldst und zu einer Losung 
von 8.5 g DuroTal<" 387-2287 (in Ethylactetat) gegeben. Die resultierende i\4ischung 
wurde gerQhrt, bis eine homogene Dispersion errelclit wurde. Die Dispereion wurde dann 
auf Folie ausgetrichen (Erichsen lOOpm, 6mm/sec, Trocknungszeit 30 Min bei 50»C). 

^ Herstelluna eines SXS-ha sierten Matrix im HeiBschmelzverfahrftn 

100 Telle SIS (Kraton D1107CU), 150 Telle Regalite R 1 090. 20 Telle OndinadI und 1 Teil 
Irganox wurden Hitze bei 140''C gemischt und aufgeschmolzen. Zu je 8,5 g Schmeize 
wurden 1 .5 g Fesoterodin (hochreine freie Base) zugesetzt und das Gemisch fur weitere 
1-6 Minuten bei 140°C gehalten. Die Misohung wurde dann mechanisch homogenlsiert 
und auf eine vorgewamie Folie (120''C. 250 pm) laminlert. Es wurden Stucke 
gewunschter Gr6Be ausgeschnitten. 

^ Herstelluna einer EVA-ba sierten Matrix im HelBsRhmelzverfahrfin 

8,5 g des EVA-HelBschmelzklebers wurden fur etwa 20 Minuten bei leO'C erhitzt bis eine 
homogene Schmeize erhalten wurde. 1,5 g bzw. 1.65 g hochreine Fesoterodln-Base 
wurde dazugegeben und die MIschung sodann manuell homogenisiert. Die Mischung 
wurde dann auf eine vortemperierte (120»C) Chill-Roll laminlert. Es wurden jeweils 5 cm^ 
(fOr Permeatlonsexperimente) ausgeschnitten. 

3. Fr eisetzunosexperimente 

3.1 . Bestlmmuna des Wirkstoffflusses im Mausehautmodeit 



FQr die Fluxmessungen durch Mausehaut wurde Bauch und RQckenhaut einer DIcke 
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ca. 120 bis 150 pm In einer horizontalen DIffuslonszelle verwendet. Medium: Pliosphat- 
Pufferlosung (0,066 molar) pH 6,2; 32°C 

Die Wirkstoffrelsetzung wurde per HPLC bestlmmt. 

3.2. Bestimmuno rifts ; Wirkstofffluxes im Humanhaijtm9 ^flil 

(a) experimentelles Design 

Die Bestlmmung des Fesoterodinfluxes durch Humanhaut wurde im wesentlichen 
durchgefuhrt wie in H. Tanojo et al, J. Control Rel. 45 (1997) 41-47 besohrieben, wobei 
anstelle der Sillkonmembran eine Dialysemembran [DIachema Dialysemembran, Typ 
10.14, bezogen bei Fa. Dianqnn. Munchen, DE; hergestellt aus neutraler Zelluiose. 
AusschluBgrSSe 5000 Da, DIcke (trocken): 25 pim; Vorbehandlung gemSB 
Herstellerangaben] verwendet wurde. 

Humanhaut wurde in einer DIcke von ca. 250 pm aus dem Abdomen gewonnen. Ein TTS 
mit einer Rache von Rache von 2,545 cm^ wurde auf Humanhaut gieicher RSche 
aufgebracht, wobei die Haut zur Akzeptorseite hin auf einer Sillkonmembran aufllegt 
(Schema 1). Als Akzeptorphase wurde PBS (0,066 molar) bei PH 6,2 und einer 
Temperatur von 32±0.5''C venvendet. Die Experimente wurden mIt einem Rux von 5mlM 
Qber 72 Stunden durchgefuhrt, wobei alle 3 Stunden Proben entnommen wurden. Zu den 
Probenentnahmezelten wird das Frelsetzungsmedium gegen frisches. auf 32±0.5''C 
thermostatlertes Medium ausgetauscht und die Menge des frelQesetzten Fesoterodlns per 
HPLC gemessen. 

Die Bestlmmung der Ruxrate Q(t) erfolgte bezogen auf die RSche der MeBzelle (0.552 
cm2) gemSB der Formei: 



Q(t) = pg/cm^ = Konzentration Fesoterodin Volumen des Akzeptors/0.552 cm^ 
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Schema 1: 



Pflaster, Flache = 2.545 

Humanhaut, Flache = 2.545 an', - 250 pm 



Silikonmembran, Fiache = 2.545 cm2, 150 jjm 

Diffusionszelle, FISche = 1 .131 cm^ 
Mit Akzeptor.area = 0.552 cm^ 
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(b) Analytik der Wirkstofffreisetzung 

Die Messung des Wirkstofffluxes durch Hautpraparate erfolgte per HPLC (Saule 
20 Spherisorb 5CN 25cm) unter folgenden Bedingungen: 4 Volumenteile Acetonitril / 6 
Volumentelle HgO /0,1% Volumenteile TFA; 35°C. 225 nm, 1ml Fluss 

4. Analvtik: Be.«i timmunQ der Reinhelt des Wirkstoffs 

?5 Zur Bestimmung der chemischen Reinhelt von Fesoterodin wurde eine HPLC-Methode 
venwendet, die auf der Trennung an einer statlonaren Umkehrphase (reversed phase) 
beruht und zur Elution einen Ldsungsmlttelgradlenten verwendet. 

Materialien: feeispielhaffl: 
30 Acetonitril fQr die HPLC. MethansulfonsSure (<99%, Ruka), Wasser (Gereinigt, HPLC- 
Qualitat), Waters Pumpe 510. SSulenofen (Waters Column Heater Modul, 35 "C), 
Probengeber (Waters Wisp 717. Injektionsvolumen 20 p.L), UV-Detektor (Shimatzu SPD 
10A). Saule (150x3,9 mm, Symmetry Shield RP8, Waters Part No. WAT 200655). 
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Mobile Phase- 

Acetonitril mit 0.05% Methansulfonsaure (v/v. %), Komponente A 
Wasser mit 0,05% Methansulfonsaure (vM %), Komponente B 
Gradientenprogramm: Zelt (MIn.) 0,0 mit 15% Komponente A und 85% Komponente B 
5 nach 15 Min. 60% A und 40% B, nach 20.Min. 15% A und 85% B. FluBrate: 1 .2 ml/Min. 

Die Konzentratlonen der Referenzlosungen von A, B und C (Abbiidung 1/4, R = i-Pr) 
betrugen 10-250 jig/mL. Bei hdheren Konzentratlonen trat Tailing mit Peakuberlappung 
auf. 
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Auswertung:. . 

Zur Auswertung nach der 100%-Methode wurden die Mittelwerte aller Pealcflachen 
(Drelfachbestimmungen) addiert und gleich 100% gesetzt. Auf diesen Wert wurden die 
Rachen der einzelnen Peaks (in %) bezogen. Retentlonszelten fur A. B und C (Min )■ 5 9 
15 9,0 und 12,6. 

5. Analvtik: Bestimmung des Rftst ««' zoehaltes 

Es werden 200 MHz oder 500 MHz ^H-NMR-Spektren der freien Base Fesoterodin in 
20 CDCI3 als Ldsungsmittel aufgenommen und charakteristische Resonanzsignal-Gruppen 
elektronisch integriert, wie: 

5 = 6.97 ppm (Duplett, aromatischer Wasserstoff, H^, IN), 
5 = 4,59 ppm (Singulett, HO-Ctb, 2H), 
"25 5 = 4,10 ppm (Triplett, H^-Propyl, 1 H). 

Die Relation zum Resonanzsignal des Anions. z.B. Hydrogenfumarat 
(6 = 6.84 ppm. =CH-. 2H) ergibt den Anteil an Restsalz (in Mol-%). 
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Abbildung 2/4: 
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Abbildung 4/4 




Schematischer Aufbau eines monolithischen TTS 



1. Eine Verbindung der allgemeinen Formel I, 




wobei A Deuterium Oder Wasserstoff ist. R fOr eine Gruppe steht, die ausgewahit ist aus 
Ci^AII<yl, C3.ioCycioall<yl Oder Phenyl, die jeweils mit Ci^AII<oxy, Fluor, Clor, Brom. lod, 
Nitro, Amino. Hydroxy, Oxo, l^ercapto Oder Deuterium substituierl sein Itann und wobei 
das mit.,*„ (Stem) marl<ierte C-Atom In (R)-Konfiguration, in (S)-Konfiguration oder als 
Misciiung davon vorliegen l<ann, 

dadurch charakterlsiert, dass die besagte Verbindung als freie Base mit einem 
Reinheitsgrad von uber 97 Gew% vorllegt. 

2. Verbindung nach Anspruch 2, dadurcfi gel<ennzeichnet, dass die Verbindung als freie 
Base mit einem Reinheitsgrad Ober 98 Gew% vorllegt. 

3. Verbindung nach einem der vorhergehenden AnsprQche, wobei R ausgew§hlt ist aus 
der Gruppe Methyl, Ethyl. iso-Propyl, 1 -Propyl, 1 -Butyl, 2-Butyl, tert-Butyl, iso-Butyl, 
Pentyl und Hexyl 

4. Verbindung nach einem der vorhergehenden AnsprQche, wobei die Verbindung 2-[3- 
(1 .1-Dilsopropylamlno)-1-phenyipropyl]-4-(hydroxymethyl)phenyl isobutyrat Ist. 
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5. Verbindung nach einem der vorhergehenden Anspruche. dadurch gekennzeichnet. 
dass das mit „*„ marklerte C-Atom In (R)-Konfigufation vorllegt. 

6. Verbindung nach eInem der vorhergehenden AnsprOche. wobei die Verbindung (R) 

[3-(l,l-Diisopropylamlno).1-phenylpropyl]-4-(hydroxymethyl)phenyllsobutyrat 
(Fesoterodine) ist. 

7. Verbindung nach einem der vorhergehenden AnsprOche zur Venwendung als 
Arzneimlttel. 



8. Herstellung einer Verbindung der allgemelnen Formel 




Forme! I 



wobei A for Deuterium Oder Wasserstoff. R fur eine Gnippe steht, die ausgewahit Ist aus 
Ci-6 Alkyi, Ca-ioCycloaikyl oder Phenyl steht. die jeweiis mit Ci^Alkoxy. Fluor, Clor." Brom. 
lod, Nitro, Amino, Hydroxy, Oxo, Mercapto Oder Deuterium substituiert sein kann und 
wobei das mit„*„ (Stem) marklerte C-Atom in (R)-Konflguratlon. In (S)-Konfiguration oder 
ZO als Mischung davon vorllegen kann. In einer Reinhelt vqn wenigstens 97 Gew%, 



Freisetzung der Base aus einem kristallinen Salz der allgemelnen Formel II 
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X Formel II 



mit einem Reinheitsgrad von wenigstens 97 Gew% wobei A und R die oben angegebene 
Bedeutung haben und X' der Saurerest einer physiologisch vertrSglichen SSure ist und 
wobei das mit , *„ (Stem) markierte C-Atom in (R).Konfiguration. in (S)-Konfiguratron Oder 
als Miiscliung davon vorliegen Itann. 

9. Herstellungsverfahren nach Anspruch 8. dadurch gekennzelchnet. dass die Ausbeute 
10 mindestens 90 % der Theorie ist. 

10. Herstellungsverfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche. dadurch 
gekennzelchnet. dass die Umsetzung der Verbindung der Fomiel II mit einem geeigneten 
Reagenz in wSssriger Lfisung erfolgt. 
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1 1 . Herstellungsverfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzelchnet. dass die freie Base der allgemeinen Formel I aus dem kristailinen Salz 
der allgemeinen Formel II freigesetzt wird. indem ein Reagenz zugesetzt wird, das 
ausgewahit ist aus der Gruppe 

(a) der Hydroxide, Carbonate und Hydrocarbonate der Alkali- und Erdalkalimetalle 

(b) der Amine. Polyamine und basischen Polyaminosauren und 

(c) der basischen lonentauscher 



25 



12. Herstellungsverfahren nach Anspruch 1 1 , dadurch gekennzelchnet. dass das 
Reagenz ein Monohydrogencarbonat eines Alkali- Oder Erdalkalimetalls ist. 
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13. Herstellungsverfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche. dadurch 
gekennzeichnet, das nach der Frelsetzung der hochrelnen Base der Formel I aus dem 
Salz der Formel 11 ein LSsemittel zugesetzt wird, das ausgewShlt ist aus der Gruppe 

i Dichlormethan, Ethylmethylketon. tertiSrer Butylmethylether, Aceton sowie Toluol.. 

1 4. Herstellungsverfahren nach einem der vorhergehenden Ansprflche, dadurch 
gekennzeichnet. dass X" das Anion einer saure Ist, die ausgewShlt Ist aus der Gruppe 
Salzsaure. BromwasserstoffsSure, PhosphorsSure. SchwefeisSure, Salpetereaure. Es- 
sigsaure. Propionsaure, Palmltinsaure, Stearinsaure. MalelnsSure. FumarsSure, Oxal- 
saure. BemsteinsSure, DL-Apfelsaure. L-(.)-Apfelsaure. D.(+).Apfelsaure. DL-Welnsaure, 
L-(+)-Weinsaure. D-(.).Welnsaure. Citronensture. L-Asparaginsaure, L-(+).Ascorbin- 
saure, D-(+)-Glucuronsaure. 2-Oxoproplonsaure (Brenztraubensaure), Furan-2- 
carbonsaure (Brenzschleimsaure), Benzoesaijre. 4-Hydroxybenzoesaure. Salicylsaure. 
Vanillinsaure. 4-Hydroxyzimtsaure, GallussSure, HIppursSure (N-Benzoyl-giycin). 
Acetursaure (N-Acetylglycin), Phioretinsaure (3-(4-Hydroxyphenyl)-proplonsaure). 
Phthalsaure, Methansulphonsaure Oder OrotsSure. 

15. Herstellungsverfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass R ausgewShlt Ist aus der Gruppe Methyl, Ethyl, Iso-Propyl. 1- 
Propyl. I-Butyl, 2-Butyl, tert.-Butyl-, iso-Butyl. Pentyl und Hexyl und wobei das m'it„*„ 
(Stern) gekennzeichnete C-Atom In (R)-Konfiguratlon vorllegt. 

1 6. Herstellungsverfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei die- 
Verbindung der Fomriel I (R)-2-I3-(1,1-Dilsopropylamlno)-1-phenylpropyl]-4- 
(hydroxymethyl)phenyl isobutyrat ist 

17. Herstellungsverfahren nach einem der vorhergehenden Ansprflche, wobei die 
Verbindung der Fomiel 11 (R)-2-[3-(1 ,1-Dllsopropylammonio)-1-phenylpropyl].4- 
30 (hydroxymethyl)phenyl Isobutyrat hydrogenfumarat Ist 

18. Pharmazeutische Formulierung enthaltend eine Verbindung nach einem der 
Ansprflche 1-6 und einen pharmazeutisch akzeptablen TrSger. 



19. Pharmazeutische Formulieaing nach Anspruch 16, wobel die pharmazeutische 
Formulierung zur transdermalen Oder transmukosalen Verabreichung geeignet ist. 

20. Pharmazeutische Formulierung nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobel 
die pharmazeutische Formulierung eine Polymerschicht enthalt, In der eine Verbindung 
gemas einem der Anspruche 1-6 gelSst Oder dispergiert Ist. 

21. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 18. wobel die Polymerschicht einen 
Haftkleber enthalt, der die Fixierung der phannazeutlschen Formulierung auf der Haut 
Oder Schleimhaut des Patienten erm6giicht. 

22. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 18, wobel die Polymerschicht einen 
Haftl<leber enthSIt, der die Fixierung der pharmazeutischen Fomiulierung auf der Haut des 
Patienten ermoglicht und der ausgewShit Ist aus der Gruppe der Sllikon-, Acrylat-, SXS- 
oder EVA-basierten Haftkleber. 



23. Pharmazeutische Formulierung nach einem der vorhergehenden Ansprtiche, wobel 
die pharmazeutische Formulierung ein Transdermales Therapeutisches System vom 
WIrkstoff-ln-Kleber Typ Ist 

24. Doslerungseinhelt, die mindestens 3 mg einer Verbindung der allgemelnen Formel I, 




sowie mindestens einen pharmazeutlsch akzeptablen TrSgerstoff enthSIt, wobel A 
Wasserstoff oder Deuterium Ist, R fOr eine Gruppe steht, die ausgewahit Ist aus Ci-e AlkyI, 
Ca^ CycloalkyI oder Phenyl, die Jewells mit Ci^ Alkoxy, Fluor, Chlor, Brom, lod, Nitro, 
Amino, Hydroxy, Oxo, Mercapto oder Deuterium substituiert sein kann und wobei das mit 



6 

»•„ (Stem) markierte C-Atom in (R)-Konfiguration. in (S)-Konfiguration Oder als iViischung 
davon vorliegen l«nn. und wobei die freie Base der Verbindung I in einer Reinheit von 
uber 97 Gew.-% vorliegt. 

5 25. Dosierungseinheit nach Anspruch 22, wobei die Verbindung (R) 2-[3-(i , 1 - 

Diisopropylamino)-1-phenylpropyl]-4-(hydroxymethyl)phenyl Isobutyrat (Fesoterodine) ist. 

26. Ven«^endung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1-6 zur Herstellung eines 
Arzneimitteis. 
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27. Venwendung nacli Ansprucii 24 wobei das Arzneimittel zur Beliandlung von 
Inkontinenz. Hyperaktivitat des Detrusors. HyperakMvitat der Blase. Pollakisurie. Nykturie 
Oder imperativen Harndrangs geeignet ist. 

15 28. Venvendung nach einem der vorhergehenden AnsprOche. wobei das Arzneimittel zur 
transdermaien oder transmukosalen Verabreichung geeignet ist. 

29. Venwendung nach Anspruch 26, wobei das Arzneimittel zur transdermaien oder 
transmukosalen Verabreichung ein Pflaster ist. 
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30. VenArendung nach einem der vorhergehenden AnsprOche. wobei das Arzneimittel 

(a) eine selbstklebende Polymerschicht umfasst, in die die hochreine Base von 
Fesoterodin eingebracht wurde und 

(b) Fesoterodin mit einer Fluxrate von 3-1 5 mg/Tag durch Humanhaut abgibt. 



31 . Fesoterodin Hydrogencarbonat. 
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Zusamme nfassunq 



Die vorliegende Erfindung betrifft eine Verbindung der allgemeinen Formel I. 




Formel I 



10 wobei A Deuterium Oder Wasserstoff ist, R fur eine Gruppe steht. die ausgewahit ist aus 
Ci^Alkyf, Ca-ioCycioalkyI Oder Phenyl, die jevyeils mit Ci^Allcoxy, Fluor, Clor, Brom, lod, 
Nitro. Amino, Hydroxy. Oxo, Mercapto Oder Deuterium substituiert sein kann und wobei 
das mit „*„ (Stem) marl<ierte C-Atom in (R)-Konfiguration, in (S)-Konfiguratlon oder als 
Mischung davon vorliegen kann, 



dadurch charakterisiert, dass die besagte Verbindung als freie Base mit einem 
Reinheitsgrad von Qber 97 Gew% voriiegt. 

Ferner betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung hochreiner Verbindungen der 
allgemeinen Formel I sowie die Venwendung der iiochreinen Verbindungen zur 
Herstellung von Arzneimltteln. 



